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(TROISIEME MEMOIRE) 


Le probleme des vaccinations antityphiques, si vivement 
discuté dans la presse médicale, reste toujours a l’ordre du 
jour et réclame notre attention d’une maniére toute parti- 
culiére. Parmi les nombreux vaccins proposés par différents 
auteurs, quel est celui auquel il faut s’adresser de préférence? 

Vula rapidité avec laquelle évoluent les épidémies de fitvre 
typhoide, il est évident qu'il y a intérét & acquérir ’immunité 
dans le moins de temps possible. Or, parmi les vaccins que 
Yon emploie couramment, il y en a qui exigent une prépara- 
tion de quatre a cing semaines, 4 célé d’autres qui nécessitent 
deux injections seulement, séparées par un inlervalle de six 
& sept jours. 

Leffet bienfaisant de la plupart des vaccins est appuyé 
surtout sur des statistiques, tendant & montrer que chez les 
vaccinés il y a diminution de la morbidité et de la mortalité. 
Rien n’est plus difficile cependant que de dresser des statis- 
tiques présentant des garanties suffisantes pour pouvoir en tirer 
des conclusions rigoureuses. Nous avons eu l’occasion d’en 
avoir la preuve au cours de nos propres essais de vaccination. 

Il nousa été donné d’employer le virus-vaccin sensibilisé de 
Besredka, chez des militaires 4 létranger. Or, il s'est trouvé 
que, parmi ces militaires, il y en a eu un quia contracté la 
fievre typhoide malgré la vaccination et qui en est mort. Quand 
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la nouvelle nous a été rapportée, on nous fit larecommandation la 
plus expresse de ne pas l’ébruiter, afin d’éviter tout désagrément. 

Dans la plupart des cas, les vaccinations antityphiques 
portent sur I’élément militaire. Nous aimons a croire que des 
préoccupations semblables & celles dont nous venons de signa- 
ler un exemple, ne sont jamais intervenues dans l’établissement 
des statistiques. Toutefois, remarquons que la plupart des sta- 
tistiques donnent des chiffres globaux des vaccinés et des non 
vaccinés, mais on y chercherait vainement des détails relatifs 
au diagnostic ou aux dates des vaccinations. Du reste, le 
diagnostic, comme nous avons eu l’occasion de nous en assurer 
nous-mémes, subit quelquefois des contre-coups de la cause 
que l’on veut plaider. Quant aux rares statistiques qui renfer- 
ment beaucoup de détails, on y trouve souvent des faits qui ne 
cadrent pas bien avec les conclusions. - 

Ainsi, au Maroc (1), les cas de fiévre typhoide parmi les non 
vaccinés ont été comptés non pas a partir du moment ot les 
vaccinations ont été terminées, comme c’est la régle en toute 
bonne stalistique, mais 4 partir du début de la campagne vacci- 
nale, c’est-a-dire & partir du mois d’aott. Or, ces vaccinations 
ont été pratiquées pendant le mois d’aott, quand l’épidémie 
était & son apogée. Les « vaccinés » n'ont fait leur apparition 
dans les statistiques qu’au mois de septembre, e’est-a-dire 
lorsque Vépidémie était déja sur son déclin et que parmi les 
sujets non vaccinés il ne s'est presque plus produit de maladie. 
En octobre, la fiévre typhoide cessa tout a fait. 

Etant donné que ja vaccination par les bacilles tués exige 
un mois environ, voici ce qui se produit dans la plupart des 
cas. On commence les vaccinations au moment ot I’épidémie 
bat son plein. Les autorités émues prennent aussitot des 
mesures énergiques, capables a elles seules d’enrayer le fléau. 
Pendant le mois que durent les vaccinations, 1l’épidémie 
décroit et cela indépendamment de ces derniéres. Le mois 
suivant, quand le cycle des injections vaccinales est terminé, 
on constate qu'il n’y a plus ou presque plus de cas de fiévre 
typhoide méme parmi les non vaccinés. 

« Ce n’a pas 6té Pune des moindres surprises des médecins 


(1) Bulletin de VAcadémie de Médecine, séance du 5 décembre 1911. 
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et des habitants », lisons-nous dans un rapport, « que de voir 
la fiévre typhoide s‘arréter brusquement et définitivement 
dans la ville, dés que la troisiéme injection a été pratiquée & 
400 des habitants. Cest qu’en effet, toute la partie réceptive 
de la population ayant été immunisée, /’épidémie n'a plus 
trouvé daliment a son extension (1). » 

Cet arrét brusque et surtout définitif de l’épidémie ne réside- 
t-il pas plutot dans la durée de la période vaccinale? Celle-ci 
est, comme nous le savons, bien longue et, au moment ot Jes 
sujets sont considérés comme diment vaccinés, l’épidémie a eu 
le temps de toucher 4 son terme naturel. 

La difficullé qwil y ade se faire une idée juste de leffet des 
vaccinations s’accroit du fait que on manque de documents 
précis et suffisants. Les meilleurs que nous ayons pu trouver a 
ce sujet sont ceux relatifs aux vaccinations pratiquées dans le 
Sud-Ouest africain allemand. 

Or, quand on étudie avec soin les documents officiels, on est 
frappé des réserves que l’on y trouve & chaque instant. Ainsi 
le D' Kuhn, médecin en chef des troupes allemandes, dit (2) que 
« les documents que l’on posséde ne permettent pas de se 
faire une idée définitive de la valeur des vaccinations »; que 
« si les vaccinations en masse ont contribué a la rétrocessién 
de la fiévre typhoide, on ne saurait pas exclure le role joué par 
d’autres tacteurs »; et, dans le méme ordre didées, il résume 
son rapport en disant que « la diminution de la morbidité 
parmi les vaccinés ne saurait pas s’expliquer uniquement par 
les vaccinations, mais encore par la diminution de réceptivité 
qui fut constatée aussi parmi les non vaccinés ». I] conclut de 
VYensemble des observations que « celles-ci sont de nature \ 
encourager de nouvelles études dans les instiluts scienti- 
fiques ». 

Dans un autre rapport publié par les soins du Ministére de 
la Guerre prussien (3), nous lisons, en guise de conclusion 
générale, ceci: « Le procédé de Pfeiffer-Kolle, pour pouvoir se 


r r 


eénéraliser, a besoin d’étre perfectionné..... Ce procédé est de 


(1) Ibid., séance du 20 mai 1913. 

(2) Deutsche Milildrdrstliche Zeitschrifi, p. 312, 20 avril 1907. 

(3) Veréffentlichungen aus dem Gebiele des Mililir-Sanitils-wesens; Berlin, 
1908; éd. Aug. Hirschwald. 


600 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


nature & trouver pour le moment peu d’appplication dans 
larmée, aussi bien en temps de guerre quen temps de 
paix. » 

D’ailleurs, siles Allemands s’étaient si bien trouvés des vacci- 
nations antityphiques, comme cela a été si souvent répété dans 
la presse, ils se seraient empressés de les pratiquer chez eux, 
en Allemagne, notamment dans le Sud-Ouest si éprouvé par 
la fievre typhoide. Or, depuis Vexpérience de 1905, ils n’ont 
jamais cherché a la recommencer. 

En quéte de renseignements sur les vaccinations pratiquées 
en France et dans les colonies, nous nous sommes souvent 
heurtés a des difficultés dues a la défense de communiquer des 
renseignements relatifs aux vaccinés. N’ayant donc a notre dis- 
position que des statistiques insuffisantes et peu précises, nous 
nous sommes attachés aux recherches expérimentales, comptant 
y trouver la base nécessaire pour la pratique des vaccinations 
chez homme. 


Le cas de fiévre typhoide mortelle, mentionné plus haut et 
survenu chez un individu injecté avec du virus-vaccin sensi- 
bilisé, nous a suggéré Vidée que cet échee pouvait tenir & 
linsuffisance de la dose de vaccin employée; le probléme qui 
s'est ainsi posé devant nous, était d’étudier ’importance de la 
posologie en matiére de vaccination. 

En prenant comme point de départ le nombre de microbes 
que lon a lhabitude d’injecter & homme (500 4 1.000 mil- 
lions), nous avons injecté a deux chimpanzés, de 6 & 7 kilo- 
grammes, des doses de virus & peu prés équivalentes & leur 
poids, c’est-a-dire 50 4 150 millions de microbes. Huit jours 
aprés, il leur a été injecté une dose double de microbes. 

Le jour de l’épreuve, on leur a adjoint un troisitme chim- 
_panzé, & titre de témoin. 

1912. 7 octobre. — Thérése regoit sous la peau 50 millions de bacilles 
sensibilisés (4/1000 de culture sur gélose). 

14 octobre. — Denis regoit sous la peau 150 millions de bacilles sensi- 
bilisés (3/1000 de culture sur gélose). 

24 octobre. — Thérése, 100 millions de hacilles sensibilisés. 

Denis, 300 millions de bacilles sensibilisés. 
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30 octobre. — Thérése, Denis et un chimpanzé témoin, Marie, sont badi- 
geonnés, a l’intérieur de la bouche, avec deux pinceaux dont un a été 
trempé dans une émulsion de bacilles typhiques (origines Adolphe, Cons- 
tance, Ida, Okhubo) et l'autre, dans une émulsion de matiéres typhiques. 

8 novembre. — Les singes ne montrant pas de réaction, on répéte le badi- 
geonnage dans les mémes conditions. i 


L’histoire ultérieure de ces trois chimpanzés ressort de 
l’examen de trois courbes ci-jointes. 

L’/histoire (courbes 1, 2, 3) de ces chimpanzés nous apprant 
cecL: 


Le témoin (Marie) a présenté, aprés une période d’incubation 
de cing jours, une ascension thermique (39 degrés) qui s'est 
maintenue pendant onze jours; l’ensemencement du sang, fait 
a trois reprises différentes, a donnéune culture pure de bacilles 
typhiques. 

Un des chimpanzés vaccinés (Thérése) a eu, presque aussitot 
aprés linjection du virus, une élévation de la température 
pendant neuf jours; seulement, le sang est resté tout le temps, 
stérile, comme l’ont montré quatre ensemencements succes- 
sifs. 

Le second chimpanzé vacciné (Denis) a présenté, aprés une 
incubation de six jours, un mouyement fébrile qui n’a duré 
gue quatre jours; on a constaté chez lui le bacille d’Eberth 
dans le sang, seulement le premier jour de la fiévre; au troi- 
siéme jour, le sang était déja stérile, alors que le sang du 
témoin continuait, & ce moment, a charrier les _ bacilles 
typhiques vivants. 


On voit done que la dose de vaccin équivalente & celle que 
nous avons employée au début chez homme, se montre insuf- 
fisante chez les chimpanzés. 


Cette expérience, bien que négative, comporte un enseigne-| 
ment qui a sa valeur; elle montre combien il est corte de, 
connaitre la dose de vaccin & employer et que, méme en 
employant, a titre de vaccin, le virus vivant, a doses. insuf- 


fisantes, on s’expose & n’obtenir qu'une immunité incom- 
plete. 
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L’expérience & laquelle nous passons maintenant, avait pour 
objet de nous renseigner sur les points suivants: quel est le sort 
du virus sensibilisé que Von introduit sous la peau du chim- 
panzé? Reste-t-il localisé au niveau de l’injection? Si oui, pen- 
dant combien de temps? N’y a-t-il pas, & un moment donné, 
apparition de bacilles typhiques dans le sang? Les bacilles sont- 
ils éliminés par les urines ou par les selles? Enfin la vaccina- 
tion, pratiquée avec des doses suffisantes de virus sensibilisé, 
met-elle stirement a l’abri de la fitvre typhoide, si sévére que 
soit l’infection? 

- Rien n’est plus facile que de suivre le sort des bacilles intro- 
duits sous la peau: on n’a qu’a prélever, au jour le jour, au 
moyen de tubes effilés, ’exsudat sous-cutané, en ensemencer 
une partie et en examiner l'autre sur frottis. 

Afin de donner & cette expérience le plus de valeur possible, 
nous avons pris trois chimpanzés et nous leuravons injecté des 
doses massives, jusqu’2 1/4 et méme 1/2 de culture sur gélose 
de bacilles sensibilisés. 

En ponctionnant le tissu sous-cutané tous les jours, nous 
avons pu constater des bacilles vivants dans l’exsudat jusqu’au 
cinquiéme jour; de plus, il y a une phagocytose intense, laquelle 
s'est établie, d’ailleurs, aussitét aprés linoculation, environ 
cing heures aprés. 

L’ensemencement de selles de ces trois chimpanzés, pratiqué 
presque tous les jours pendant toute la durée de l'expérience 
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(du 10 mai au 28 juin), ’ensemencement des urines, fait chaque 
fois que l’on parvenait & en récolter, n’a jamais permis de 
révéler la moindre colonie suspecte. 

Il ena été de méme pour le sang: malgré l’absence de tout 
mouvement fébrile, nous avons saigné néanmoins les chim- 
panzés de temps a autre, dans l’attente de surprendre, & un 
moment donné, le passage de hacilles typhiques dans la circu- 
lation; mais, & tous les easemencements, le sang est demeuré 
stérile. 

De l'ensemble de ces expériences il résulte done que les 
bacilles typhiques sensibilisés vivants, introduits dans le tissu 
sous-culané, méme a doses massives, demeurent localisés au 
niveau de l’injection; ils y conservent leur vitalité pendant 
plusieurs jours, ne pénétrent pas dans le sang, ne passent ni 
dans les selles, ni dans les urines; ces bacilles sont donc détruits 
sur place. En d’autres termes, les animaux vaccinés par le vi- 
rus sensibilisé vivant ne deviennent jamais porteurs de bacilles 
typhiques. 

Voila pour ce qui concerne le sort du virus-vaccin sensibilisé 
dans |’économie et son innocuité au point de vue de la propa- 
gation de l’infection. 


ll restait & s'assurer, une fois de plus, des qualités immuni- 
santes de ce virus-vaccin. A cet effet, nous avons profité des trois 
chimpanzés dont il vient d’étre question, et aprés les avoir vac- 
cinés, nous leur avons administré & tous les trois, ainsi qu’&é un 
quatriéme chimpanzé témoin, du virus typhique par la bouche. 
Voici, briévement, leur histoire avec les courbes (Courbes 4). 


1912, 10 mai. — Adrienne regoit, la premiere fois, 1/2 culture sur gélose de 
bacilles typhiques vivants sensibilisés sous la peau. 


25 mai. — Denxiéme injection de 41/4 de culture de bacilles sensibilisés 
vivants. 
41 juin. — Administration par la bouche de jbacilles typhiques vivants 


d’origine humaine et simienne (Pierre, Okhubo, Ida, Emma) et de matiére 
dun malade atteint de fiévre typhoide. 
42 juin. — Méme administration. 


16 juin. — L’ensemencement du sang prélevé au pli du coude reste stérile. 
49 juin. — Sang stérile. 
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1912. 10 mai. — Simplice recoit, en premiére injection, 1/4 de culture de 
bacilles typhiques vivants sensibilisés sous la peau. 

25 mai. — Deuxiéme injection de 1/4 de culture de bacilles sensibilisés 
vivants. 

41 juin. — Administration par la bouche de bacilles typhiques vivants 
d’origine humaine et simienne (Pierre, Okhubo, Ida, Emma) et de matiéres 
d’un malade atteint de fiévre typhoide. 

12 juin. — Idem. 

16 juin. — Le sang prélevé au pli du coude est stérile. 

18 juin. — Un abcés costal s’étant déclaré chez le singe, on fait une intra- 
dermoréaction qui provoque une éléyation de la température. 

49 juin. — Sang steérile. 


1912. 17 mai. — Isidore recoit, en premiere injection, 1/4 de culture de 
bacilles typhiques vivants sensibilisés. 

25 mai. — Idem. 

41 juin. — Administration par la bouche de bacilles typhiques vivants 


dorigine humaine et simienne (Pierre, Okhubo, Ida, Emma) et de matiére 
dun malade atteint de fiévre typhoide. 
42 juin. — Idem. 
16 juin. — L’ensemencement du sang donne une culture de staphylocoques. 
19 juin. — Sang stérile. 


4912. 11 juin. — Pascal, administration par labouche de hacilles typhiques 
vivants @origine humaine et simienne (Pierre, Okhubo, Ida, Emma) et de 
matieres d’un malade atteint de fiévre typhoide. 


42 juin. — Idem. 

16 juin. — L’ensemencement du sang donne une culture pure de bacilles 
d Eberth. 

19 juin. — Idem. 


Le résultat de cette expérience qui a porté sur quatre chim- 
panzés & la fois, fut donc des plus nets. Seul le chimpanzé 
témoin a contracté la fievre typhoide au bout de quatre jours 
(incubation, tandis que les trois vaccinés par le virus sensi- 
bilisé sont demeurés définitivement indemnes. 


Conclusions. 


1° Le virus-vaccin sensibilisé, injecté & la dose suffisante, 
confere aux chimpanzés une immunilé solide vis-a-vis de 
linjection du virus typhique, qui provoque la fiévre typhoide 
chez le témoin. 

2° Le virus-vaccin sensibilisé, introduit sous la peau, méme 
a dose massive, se détruit sur place; il ne passe ni dans le 
sang, ni dans les urines, ni dans les selles; les sujets vaccinés 
ne peuvent donc pas devenir. porteurs de bacilles typhiques. 
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DEUX ANS DE VACCINATION ANTITYPHIQUE 
AVEC DU VIRUS SENSIBILISE VIVANT 


par A. BESREDKA 


Il y a deux ans, — exactement le 7 juin 1911, — aprds de 
longues hésitations, nous pratiquimes la premiére vaccination 
antityphique, chez homme, en nous servant des bacilles 
d’Eberth vivants (4). 

Nous injectames sous la peau de la cuisse d’une femme de 
quarante ans, 1/100 de culture de gélose, soit environ 500 mil- 
lions de hacilles. Pendant les trois jours qui ont suivi l’injec- 
tion, la malade a présenté une plaque érythémateuse, large 
comme une piéce de cing francs, un peu douloureuse t a la rae 
pation. 

Pendant trois semaines, on prit sa température matin et 
soir; on l’observait avec la plus grande minutie et non sans 
quelque inquiétude. Sa température resta normale, et son état 
général ne laissa rien 4 désirer. Les derniéres nouvelles, 
datant du mois de mai 1913, persistent a étre excellentes. 

-Enhardi par ce premier essai, nousinjectamesle15 juillet1941, 
a une femme de trente-trois ans, sous la peau de la cuisse, un 
milliard environ de bacilles d’Eberth vivants, c’est-’-dire une 
dose double de la précédente. Le lendemain, la malade a pré- 
senté de la rougeur diffuse au niveau de la piqtire et une 
légére sensation de douleur au toucher, Au quatriéme jour, il 
ne resta pas trace de |’ injection (2 ). La température, prise matin 
et soir, pendant trois semaines, ne réyéla rien d’anormal. Cette 
personne, que nous voyons depuis tous les jours, continue & 


jouir d’une bonne santé. 


‘Ayant ainsi constaté linnocuité du virus sensibilisé sur deux 
personnes, nous nous sommes cru autorisé a étendre notre 


(1) Annales de UV'Institut Pasteur, p. 880, 1911. 
(2) Ibid., p. 8841, 1941. 
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champ d’observations. Nous savions que, a Vasile de la Maison- 
Blanche, le corps médical élait fortement préoccupé de voir 
tous les ans éclater une épidémie de fiévre typhoide sans qu'il 
ptit en saisir l’origine. Nous nous sommes adressé au docteur 
Lwoff, un des médecins en chef de l’asile, en lui offrant de 
vacciner une partie de ses malades. Trés gracieusement, il a 
mis & notre disposition quarante-quatre personnes. Nous avons 
chargé un de nos travailleurs, M. Broughton-Alcock, de faire 
les injections et d’en surveiller les effets sous la direction du 
médecin en chef. 

La dose de vaccin 4 injecter n’étant pas encore fixée, les 
malades ont été divisés en trois lots : quatorze ont recu 3 cent. 
cubes de vaccin (1 + 2) en deux fois, & huit jours d’intervalle; 
dix ont recu 4 cent. cubes de vaccin (1+ 3), et vingt ont recu 
5 cent. cubes (2 +3). Les réactions constatées chez ces malades 
ont été, comme il résulte de la note publiée par M. Broughton- 
Alcock (1), sensiblement les mémes que celles que nous avons 
observées nous-méme chez les deux premiers vaccinés. Dans 
son rapport au Préfet de la Seine, M. Lwoff, en parlant de ces 
premiers essais de vaccination, faits dans son service, dit que 
« la réaction a été presque nulle, méme a doses supérieures a 
la moyenne nécessaire, et que cette vaccination pouvait se faire 
sans danger aucun (2) ». 

Quelque temps aprés, il éclate une épidémie de fiévre 
typhoide a Bressuire, dans le département de Deux-Sévres. Le 
docteur Cadeau, de Bressuire, au courant des expériences sur 
les chimpanzés et des essais dans l’asile, vint & Paris nous 
demander du vaccin. En l’espace de quelques jours, il vaccina 
vingt-cing personnes, dont huit enfants. Voici ce qu’il a publié 
derniérement & ce sujet dans un journal de médecine (3) : 

« Le vaccin de Besredka ne donne, presque toujours, qu'une 
réaction minime, sans adénite concomitante. Lors de la récente 
6pidémie de fiévre typhoide qui a sévi 4 Bressuire, j'ai vacciné 
par ce vaccin vingt-cing personnes ; deux sujets seulement ont 
présenté des réactions un peu fortes : douleurs et géne au point 


(1) Comptes rendus de U Acad. des Sciences, t. CLIV, p. 1253. 


(2) Rapport sur le service des aliénés du département de la Seine pendant 
Vannée 1911, p. 325, 


(3) Bulletin clinique du Poitou, p. 8, 1913. 
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injecté, sans adénite, courbatures, céphalée ; le tout dura deux 
jours, et ces individus, quoique fatigués, restérent debout et 
purent continuer leurs occupations. Ces deux sujets étaient 
dgés. Huit enfants, de quatre & douze ans, n’en ressentirent 
aucun malaise; d’aucuns continuérent méme leurs jeux le soir 
méme. » 


Malgré ces résultats, des voix se sont élevées 4 l’Académie 
de médecine et dans la presse, pour mettre en garde contre 
l'emploi de ce vaccin. Il a été déclaré par des savants ayant 
acquis une grande notoriété en matiére de vaccination antity- 
phique, que le virus sensibilisé est dangereux, qu'il va faire 
plus de mal que de bien, en multipliant des foyers d’infection, 
en créant des porteurs de bacilles typhiques; on est allé 
jusqu’a qualifier ce vaccin d’homicide. 

Pareilles appréciations n’étaient pas faites pour encourager 
les gens & recourir au vaccin sensibilisé. 

I] s'est trouvé heureusement des médecins qui ne se sont pas 
laissé influencer par ia rumeur publique; convaincus d’une 
part, par les expériences sur les chimpanzés, de Vefficacité du 
vaccin; assurés, d’autre part, de son innocuité par ce qui a été 
déja vu chez homme, ils sont venus spontanément prier 
M. Metchnikoff et nous-méme de vacciner les malades conftiés & 
leurs soins. Ce fut d’abord le docteur Maurice Dide, médecin- 
directeur de l’asile de Braqueville (Haute-Garonne), puis le 
docteur Auguste Marie, médecin en chef a Vasile de Villejuif. 
Grace & leur concours, il nous a été donné de vacciner plus 
de huit cents personnes dans leurs services et de réhabiliter 
ainsi le virus sensibilisé aux yeux des médecins les plus 
timorés. 

Depuis vingt ans il ne s’est pas passé une année sans que 
Von n’ait eu & enregistrer plusieurs cas de fiévre typhoide a 
Vasile de Braqueville. 

Pour que l’on puisse se rendre compte des résultats des 
vaccinations, il a été décidé, d’accord avec le docteur Dide, 
de ne vacciner que la moilié des malades de l’asile. Il a 
done été vacciné 516 personnes prises au hasard, sur 900 a 
950 composant Veffectif total. 
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Les observations faites au cours et a la suite de ces vaccina- 
tions ont été consignées, d’une maniére trés méthodique, dans 
un rapport rédigé par le docteur Dide. On y trouve signalés les 
moindres écarts thermiques, ainsi que les troubles de nature 
locale et générale, qui se sont produits chez certains malades, 
aussi bien apres la premiére qu’aprés la seconde injection. 
Pour le moment, il nous est impossible d’entrer dans ces 
détails qui ont cependant un trés haut intérét; nous nous con- 
tenterons de citer ici la conclusion générale par laquelle 
M. Dide termine son rapport et qui a trait a Vinnocuité du 
‘vaccin: « La bénignité et la rareté relative, en tout cas, la durée 
trés bréve des accidents notés, permettent de considérer la 
vaccination par le virus sensibilisé, comme exempte de tout 
danger. » 

Remarquons, en passant, que depuis le mois de juin 1912, 
époque & laquelle on a procédé a des vaccinations & Braque- 
ville, il s'est produit quatre cas de fiévre typhoide parmi les 
non vaccinés et pas un seul parmi les vaccinés (1). 

A Vasile de Villejuif, il a été vacciné 260 malades par les 
soins du D" A. Marie, médecin en chef de lasile, puis, 
plus tard, 56 malades, par le D' Broughton-Alcock, également 
dans le service du D* A. Marie. Les vaccinations ont été faites, 
comme d’habitude, en deux séries (1+ 2 cent. cubes), & huit 
jours d’intervalle. Aprés chaque vaccination, on a noté tous 
les jours, pendant une semaine, la température, le pouls, la 
respiration, ainsi que l'état local et les réactions éventuelles. 

Voici quelques passages extraits du rapport que le 
D‘ A. Marie a adressé au préfet de la Seine (2) : 


« Les réactions relevées correspondent & une rougeur locale 
avec quelque sensibilité sous-cutanée au niveau de l’injection, 
suivie d’au moins cing dixiemes d’ascension thermique et d’un 
rythme de plus de 18 respirations et de plus de 80 pulsations a 
la minute. La plus haute température obseryée n’a pas atteint 


(1) Au moment ou cet article était en impression, M. Dide nous a fait 
savoir qn’il a vacciné 150 nouveaux malades; chez aucun d’eux il n’a cons- 
taté ni réaction locale, ni générale, les injections ayant été faites cette fois-ci 
sous la peau du dos. 


(2) Rapport sur le service des alienés du déparlement de la Seine pendant 
Vannée 1914, p. 301. 
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39 degrés; plusieurs de ces réactions ne durérent pas plus d’un 
jour ; les plus prolongées, de trois jours, s'’accompagnérent de 
légére courbature. Il faut tenir compte cependant des sujets 
qu’on n’a pu empécher de frotter le point piqué avec des doigts 
malpropres, surtout des gateux. Ainsi s’explique-t-on que les 
sujets qui ont présenté cette réaction secondaire, furent surtout 
des paralytiques avancés, un maniaque, un compliqué, deux 
anciens idiots ou épileptiques et quatre déments, tous sujets 
difficiles & empécher de se souiller au lit. 

« Les réactions de ce fait semblent done banales et jusqu’a 
un certain point indépendantes de la nature du vaccin. 

« Depuis, la fiévre typhoide a fait son apparition & Villejuif, 
mais n’a atteint que deux de nos malades non vaccinés et quatre 
infirmiers ou employés des services généraux. » 


Braqueville et Villejuif nous ont fait conquérir, dans une 
large mesure, la confiance du corps médical; aussi avons- 
nous vu bientdt des demandes de vaccin affluer de divers 
cotés. 

Nombre de personnes — hommes, femmes et enfants — 
devant partir en voyage dans le Midi, en Algérie, au Maroc 

p y fo) | ) 
en Argentine, en Colombie, aux Indes, se sont présentées a 
l'Institut Pasteur pour se faire vacciner; nous n’avons jamais 
refusé de le faire et en cela nous avons été toujours obligeam- 
ment secondé par les D"™ Alcock, Bertrand et Cohendy. De 
méme, en province, surtout dans les villes du Midi et {de Bre- 
tagne, & Alger, & Constantine, & la Réunion, dans certains 
pays étrangers, notamment en Roumanie, en Turquie, en 
Galicie, en Suisse, en Uruguay, en Colombie, en Sibérie, en 
Perse, on sest mis & vacciner activement avec du virus 
typhique vivant sensibilisé. 

Ainsi, depuis le mois d’octobre 1912, nous avons pu 
expédier, grace au concours dévoué de notre préparateur, 
Fr. Jupille, plus de dix mille doses de vaccin en France et a 
létranger. 

En échange du vaccin que |’Institut Pasteur ‘envoie &@ titre 
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eracieux, nous demandons a nos correspondants de vouloir 
bien nous tenir au courant des effets des vaccinations et nous 
renvoyer au bout d’un certain temps un questionnaire que 
nous leur adressons (1). 

Jusqu'ici, aucun de nos nombreux correspondants ne nous a 
signalé d’accident pouvant étre considéré comme grave; les 
seuls troubles observés se résument en une douleur locale, 
surtout lorsque Vinjection est faite au bras, un mouvement 
fébrile qui ne dépasse pas 38 degrés et l’insomnie plus ou moins 
accusée dans la nuit qui suit l injection. Les réactions les plus 
violentes sont celles que provoque injection intramusculaire 
du vaccin. 

Ainsi, tout récemment, le D* Ciuca, de l’armée roumaine, a 
eu recours a la voie intramusculaire, pour vacciner 656 soldats 
du 3° régiment d’infanterie. Il a fait deux injections, la pre- 
miére, dans la couche musculaire profonde de la partie externe 
de la cuisse, et la deuxiéme dans la région fessiére. 

Chez tous les soldats vaccinés, il a pris lui-méme la tempé- 
rature pendant quatre jours de suite, aussi bien aprés la pre- 
miére qu’aprés la deuxiéme injection. . 

« Presque ious », dit-il dans son rapport trés circonstancié, 
« ont eu une réaction locale douloureuse avec un peu d’cedéme 
dont la circonférence ne dépassait pas pourtant 3 centimétres 
de diamétre. Cette réaction locale disparait complétement 
quarante-huit heures aprés la premiére injection et trente- 
huit heures aprés la seconde; dans un seul cas, la réaction 
locale a persisté encore huit jours apres la premiére injection; 
cela ne m’a pas empéché de faire la seconde injection, qui a été 
@ailleurs parfaitement bien supportée. 

« Quant a la réaction générale, dans 20 p. 100 des cas, elle a 
été forte et s'est traduite par de la fiévre dépassant quel- 


(1) Ce questionnaire est ainsi concu : 

4° Combien de personnes avez-vous vaccinées? Adultes? Enfants? 

2° Avez-vous constaté a la suite des vaccinations des troubles locaux 
(eeadéme étendu, douleurs vives) ou généraux (fiévre, courbature, etc.)? 

3° Se trouvait-il parmi les yaccinés des individus atteints d’aftections 
chroniques (des voies respiratoires, du coeur, des vaisseaux, des reins, du 
foie, etc.)? Combien? Quelle affection? ; é : 

40 Avez-vous observé depuis parmi les vaccinés des cas de fitvre typhoide? 
Combien? Ou d'autres manifestations morbides? Lesquelles? ~ 

5° Avez-vous traité des typhiques avec le vaccin? Combien? Signature. 
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quefois 39 degrés, des malaises, des sueurs profuses, sans 
frissons. 

« Méme ceux qui ont eu une réaction faible (80 p. 100) ont 
été souvent pris de sueurs profuses et de bouffées de chaleur. 

« A la deuxiéme injection, la réaction générale a été moindre 
qu’a la premiére. 

«Ila été constaté une diférence marquée, suivant que les 
individus gardaient le repos le jour de la vaccination ou conti- 
nuaient 4 travailler; chez les premiers, la réaction disparais- 
sait beaucoup plus rapidement que chez les derniers. » 

On voit donc, d’aprés ce rapport, que les injections intra- 
musculaires sont notablement plus sévéres que celles faites 
dans le tissu sous-cutané; elles le sont surtout quand elles 
portent sur le bras, comme nous avons pu nous en apercevoir 
sur nous-méme. Voici, a titre de document, quelques détails 
empruntés & notre observation personnelle. 

Le 9 novembre 1912, a 10 heures du matin, on nous injecte, 
sur notre demande, 1 cent. cube de virus-vaccin dans l’épais- 
seur des muscles du bras gauche. Rien a noter jusqu’a 4 heure 
de l’aprés-midi; mais, & partir de ce moment, il apparait, au 
niveau de la piqtire, une sensation douloureuse qui va en 
s'accentuant jusqu’a 6 heures du soir; on dirait que nous avons 
recu un coup violent au bras. Au repos, la douleur est & peine 
marquée, mais elle apparait aussit6t dés qu’on touche le bras ou 
que l’on contracte les muscles. La douleur persiste pendant 
toute la nuit, a tel point qu’elle rend impossible le décubitus 
latéral gauche. Vers Je matin, la douleur s’apaise et, a l’exa- 
men, on constate une zone d’un rouge vif, large comme une 
piéce de cing francs, chaude, tuméfiée et douloureuse, mais au 
toucher seulement. Le pouls est bon; la température reste 
normale. Le lendemain, le bras est encore rouge et légérement 
tuméfié. Ce n’est que le 12 novembre que tout revient a |’état 
normal. 

Le 15 novembre, 4 10 heures du matin, on procéde a la 
seconde injection (2 cent. cubes), cette fois-ci, dans le tissu sous- 
cutané du bras droit. A partir de 4 unite de, laprés-midi, 
sensation de pesanteur devenant plus vive vers 7 heures ae 
soir. La douleur n’est réveillée que par le toucher. La nuit est 
légerement agitée sans qu'il y ait eu cependant de fiévre. On 

40 


614 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


peut rester couché sur le coté droit. Le lendemain, plus de 
douleur, mais la rougeur persiste et un peu d’cedéme. La peau 
reprend son aspect normal le 19 novembre. 

On voit que la seconde injection (2 cent. cubes), sous-cutanée, 
a donné lieu & une réaction beaucoup plus faible que la pre- 
miére (1 cent. cube), intra-musculaire. 

La réaction la plus violente que nous ayons observée a été 
celle d’un de nos collegues que nous avons pourtant vacciné par 
la voie sous-cutanée : aprés avoir passé une nuit trés agitée (la 
température n’a pas été prise), il a eu, méme le lendemain 
matin, 39°3; le soir, tout est rentré dans lordre, aprés une 
véritable crise de sueurs profuses. 

Ces réactions intenses sont heureusement exceptionnelles; 
dans l’immense majorité des cas, les troubles que nous avons 
observés nous-méme et ceux dont nous ont fait part nos cor- 
respondants, sont dans le genre de ceux décrits tout récem- 
ment par MM. Lisbonne et Portes, de Montpellier (1). 

« Nous avons pratiqué », écrivent ces auteurs, « 54 vaccina- 
tions antityphiques sur des personnes d’age et de sexe diffé- 
rents (enfants de 8413 ans; adultes de 18a 46 ans). Les réac- 
lions successives aces vaccinations ont fait la plupart du temps 
complétement défaut. Signalons toutefois, chez deux jeunes 
gens de 18 ans, l’apparition d'une réaction thermique (38 et 
37°6) dans les vingt-quatre heures qui ont suivi la vaccina- 
tion. Tous nos vaccinés (la plupart étudiants en médecine) ont 
pris méthodiquement leur température; ces deux cas d’hyper- 
thermie sont les seuls qui aient été constatés. Quant aux réac- 
tions locales, elles consistent, chez la plupart des vaccinés, en 
une sensibilité & la pression, qui persiste au maximum vingt- 
quatre heures. » 


Existe-l-il des contre-indications en ce qui concerne l'emploi 
du virus-vaccin sensibilisé? 

On sait que le yaccin de Vincent ne doit étre appliqué qu’a 
des « sujets rigoureusement sains, dans le sens le plus strict 


(1) Montpellier médical, t. XXXVI, 6 avril 1913. 


\ 
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du terme; la plupart des affections chroniques et surtout la 
tuberculose sont autant de contre-indications. I] faut s’abs-— 
tenir d’injecter le vaccin antityphique aux individus cachec- 
tiques ou dont l'état général laisse 4 désirer, aux cardiaques, 
aux brightiques, aux diabétiques, aux sujets atteints d’enté- 
rite muco-membraneuse..... Chez les sujets débilités, surmenés, 
fatigués, la vaccination sera reportée a une date ultérieure. 

« Dans le cas ot la fiévre typhoide serait de date récente, la 
vaccination entrainerait des réactions (anaphylaxie) (1). » 

Y a-t-il lieu d’opérer le méme triage pour le virus sensibilisé 
et de ne l’appliquer qu’a des sujets rigoureusement sains? 
Nous ne le pensons pas. 

Au début de notre campagne antityphique, le gros de notre 
clientéle étaient des aliénés, vivant péle-méle dans les asiles et 
que l’on ne saurait pas considérer comme des modéles de santé 
physique. Nous les avons cependant vaccinés tous, sans distinc- 
tion, et jamais nous n’avons eu un accident 4 déplorer. Il 
aurait été pourtant étonnant qu il n’y etl, sur prés de 900 alié- 
nés vaccinés, aucun tuberculeux, ni brightique, ni cardiaque, 
quil n’y ait eu personne dont la santé laissat a désirer. Nous 
avons eu plutot Vimpression, surtout dans les asiles de Paris, 
d’y trouver une forte proportion d’éclopés physiques, surtout 
parmi les déments, les idiots, les épileptiques et les paraly- 
tiques généraux. 

Méme parmi nos vaccinés, sains (esprit, il y a eu certaine- 
ment des individus qui n’étaient pas rigoureusement sains du 
corps. Ainsi le D* Féraud, médecin de l’hépital de Philippe- 
ville, qui a vacciné 25 éléves de I’Kcole d’Agriculture et de 
Viticulture, puis 40 personnes en ville, nous écrit qu’il a eu 
loccasion de vacciner des personnes agées, Jusqua 65 ans, 
sans constater de forte réaction. « Jai vacciné, nous écrit-il 
en plus, 30 personnes ayant eu une intoxication paludéenne 
plus ou moins ancienne; cing sont porteurs de grosses rates 
palustres; aucune réaction anormale, et ils avaient eu des 
accés depuis un an environ. » 

Le docteur Ciuca, de Bucarest, a injecté du vaccin sensi- 


(1) Cité d’aprés Louis et Combes, attachés au Laboratoire de préparation 
- du vaccin antityphique au Val-de-Grace; Monde médical, décembre 1912. 
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bilisé & 36 soldats pendant qu/ils étaient en convalescence de 
fievre typhoide; aucun d’eux n’a eu la moindre réaction ther- 
mique. 

On peut donc affirmer, jusqu’a preuve du contraire, que le 
virus-vaccin sensibilisé ne connait pas de contre-indications. 
Les expériences comparatives faites avec le vaccin chauffé, 
d’une part, et le virus sensibilisé vivant, d’aulre part, ont, d’ail- 
leurs, montré que ce dernier est beaucoup mieux supporté, 
a doses égales, que le premier. 


* 
hoy 


Quelles sont les doses a injecter? 

Tout au début, pour des raisons faciles & comprendre, nous 
nous en tenions aux doses faibles, 500 millions au plus; mais 
les expériences sur les chimpanzés faites par M. Metchnikoff 
et nous-méme nous ayant montré que les doses faibles confé- 
raient une immunité insuffisante et quil y avait intérét a 
employer des doses fortes, nous nous sommes empressés 
de doubler la quantilé de microbes. 

Mais ov doit-on s’arréter? N’y a-t-il pas danger 4 accroitre 
les doses? Ne risque-t-on pas, en procédant ainsi, de provo- 
quer, sinon la fiévre typhoide, du moins des accidents d’une 
certaine gravilé? 

Pour toute réponse, nous pouvons dire que jusqu’a présent 
nous n’avons eu aucun accident & déplorer, méme avec des 
doses démesurément élevées. L’intensité des réactions est sou- 
vent un phénoméne individuel et n’est pas nécessairement en 
raison directe de la dose de virus ; de plus, il est certain que 
homme supporte facilement des doses beaucoup supérieures 
a celles qui sont généralement employées. Ainsi, alors que les 
doses de vaccin communément employées sont de un cent. cube 
en premiere injection, et de 2 cent. cubes en seconde injection, 
nous connaissons des cas ou ces doses ont été largement 
dépassées. 

MM. Ardin-Delteil, Négre et Raynaud citent un cas ot il a 
6té injecté, par erreur, 5 cent. cubes de vaccin d’emblée, 
’ une personne atleinte de fiévre typhoide. Un de nos correspon- 
dants, médecin dans une petite localité dans la Haute-Garonne, 
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nous a avoué avoir injecté, par inadvertance, en une seule fois, 
10 cent. cubes de vaccin a une jeune femme typhique & titre 
curatif, et autant, & titre préventif, & son fils Agé de quatorze 
ans ; ces personnes ont réagi, d’aprés ce médecin, moins forte- 
ment que d'autres auxquelles il a injecté 2 cent. cubes de 
vaccin. A Villejuif, un malade a reeu en trois injections 
15 cent. cubes de vaccin (3 + 4-+- 8 cent. cubes) en l’espace 
de douze jours. 

Tous ces faits montrent que, dans les limites couramment 
employées, le virus-vaccin est complétement inoffensif. 

Il est inoffensif non seulement chez des personnes saines, 
en lemps ordinaire, mais encore en temps d’épidémie. Il a 
été affirmé notamment que si lon venait & ordonner du virus- 
vaccin 4 quelqu’un se trouvant en incubation de fiévre typhoide, 
on aggraverait sensiblement sa maladie, car les microbes con- 
tenus dans le vaccin viendraient s‘ajouter a ceux déja circulant 
dans l’organisme, et les deux, en combinant leurs effets, préci- 
piteraient le dénouement fatal. 

Ces craintes sont peu fondées, Des observations cliniques, de 
plus en plus nombreuses, montrent que le virus-vaccin est, 
tout au contraire, fort utile non seulement pendant l’incubation 
de la fiévre typhoide, mais méme en pleine évolution dela ma- 
ladie. Nous n’avons qu’a rappeler ici les effets si encourageants 
de vaccinothérapie obtenus au moyen de ce virus, dans les cli- 
niques et services hospitaliers d’Alger, de Marseille et de Paris. 


Il n’y a vraiment pas de méfait dont on n’ait accusé le virus- 
vaccin. Y 

Ila été dit qu’il est susceptible de donner la fiévre typhoide 
aux personnes saines; cette prophétie jusqu’a présent ne s'est 
pas encore réalisée. Mais ce quia impressionné surtout le corps 
médical, c’est qwil a été affirmé et répété a satiélé que nos vac- 
cinés sont voués a devenir des porteurs de germes. | 

Cetle accusation élait trop grave pour ne pas étre soumise 
au controle expérimental. 

Ce controle, nous l’avons fait avec M. Metechnikoff sur les 
chimpanzés; on trouvera les détails dans un mémoire publié 
dans ce méme fascicule. Ce contréle a été fait également chez 


Vhomme. 
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Apres avoir recu deux injections vaccinales au mois de 
novembre dernier, nous nous sommes mis & rechercher les 
bacilles typhiques dans nos excreta: urines et selles. Au début, 
nous faisions les ensemencements tous les jours; plus tard, une 
fois par semaine environ. Ces recherches ont été poursuivies 
pendant trois mois ; or, &@ aucun moment nous n’avons constaté 
de bacilles d’Eberth ni dans l’urine, ni dans les selles. 

Plusieurs de nos collegues, également vaccinés par le virus 
vivant sensibilisé, se sont livrés, 4 différentes reprises, aux 
examens analogues; les résultats furent les mémes. 

Au cours de notre séjour & Toulouse, nous avons examiné, 
en collaboration avec le D" Dide, le sang de 12 individus vacci- 
nés. Le sang a été prélevé douze heures, vingt-quatre heures 
et quarante-huit heures aprés Vinjection du virus, puis large- 
ment ensemencé, dans de grandes boites de Petri, sur le milieu 
de Conradi-Drigalsky, puis dans la bile de beeuf stérilisée (1). 
Tous les milieux sont restés stériles. 

Avec le concours de M. Fr. Jupille, nous avons examiné 
43 selles et 57 urines des personnes qui ont été vaccinées a la 
Maison-Blanche et & Villejuif. L’ensemencement sur le milieu 
de Conradi-Drigalsky n’a jamais donné de colonies typhiques. 

Le D" Bertrand, de l'Institut Pasteur, a fait des recherches 
sur 62 personnes qui avaient été vaccinées dans le service du 
D' A. Marie, Villejuif. Voici la note qa’il nous a remise & ce 
sujet : 

« Mes recherches ont porté sur les matiéres fécales, le sang 
et lurine de ces vaccinés. Les matiéres étaient recueillies 
dans des boites de Petri stériles; Purine était prise par cathé- 
térisme de l’uretre et recue dans un tube stérile ; quant au sang, 
la prise avait lieu par ponction veineuse de la médiane cépha- 
lique; les cing centimétres cubes de sang contenus dans la 
seringue slérile étaient immédiatement ensemencés dans la 
bile. Les matiéres et Purine furent, dés Parrivée au laboratoire, 
ensemencées sur le milieu de Conradi-Drigalsky. 

« La premiére série d’expériences porta sur 24 personnes 
vaccinées depuis trois jours. Les ensemencements du sang et 


(1) Nous saisissons cette occasion pour remercier le professeur Maurel, 
de Ia Faculté de médecine 4 Toulouse, d’avoir mis trés gracieusement son 
laboratoire 4 notre disposition. 
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des urines furent stériles. Aucun examen des matiéres ne put 
permettre de déceler le B. typhique. 

« La deuxiéme série d’expériences porta sur 38 vaccinés, dix 
jours aprés la deuxitme injection du vaccin. Les résultats 
furent exactement les mémes que dans la série précédente : 
impossible de trouver le bacille d’Eberth dans le sang, l’urine 
ou les matiéres des vaccinés. » 


En résumé : 

L’emploi du virus sensibilisé vivant, en injection sous-cuta- 
née ou intra-musculaire, est inoffensif chez Vhomme, méme a 
doses élevées. 

La crainte de créer des porteurs de germes ne repose sur 
aucun fait; le Jaboratoire et la clinique prouvent l’inanilé de 
cette hypothése. 


ARGAS ET SPIROCHETES 
par E. MARCHOUX et a COUN. 


(DEUXIEME PARTIE. ) 


LE VIRUS CHEZ L’ACARIEN 


LES SPIROCHETES 
SONT TOUJOURS PRESENTS QUAND IL Y A INFECTION OU VACCINATION 


Dans un précédent mémoire, nous avons établi : 1° que les 
granules n’avaient pas de rapport avec les spirochétes et que, 
par conséquent, il fallait chercher ailleurs les causes de la 
conservation de l’infection et de la transmission héréditaire; 
2° que les spirilles se conservent toujours virulents dans la 
cavité celomique des argas, sous leur forme, sans autre modi- 
fication qu’une réduction d’épaisseur. Il nous restait a 
démontrer expérimentalement que les spirochétes sont seuls en 
cause dans la transmission de l infection. 


Broyés et injectés, deux argas peuvent infecter un calfat. 


— Quand on inocule & un padda le produit de broyage de 
deux argas, on lui donne parfois, aprés six & huit jours d’incu- 
bation, une spirillose qui entraine la mort. 


Exe. I. — Deux argas ont été gorgés sur padda sain le 27 décembre 1914, 
puis le 12 janvier 1912, et enfin le 20 janvier; a cette date, ils ont infecté le 
padda par leur piqure. 

Le 4 mai, les deux argas sont examinés : leur liquide ceelomique contient 
des spirilles non rares; ils sont broyés en eau physiologique, et le liquide 
de broyage est injecté dans les muscles pectoraux d’un calfat. 

Le 12 mai, aprés 8 jours d’incubation, on constate, dans le sang du padda, 
la présence de spirochétes, qui deviennent trés abondants les jours suivants. 
Le padda meurt le 17 mai. 


L’injection du produit de broyage de deux argas a done 
infecté un padda aprés huit jours d’incubation. 


Plus souvent le méme produit donne l'immunité. — Mais le 
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résultat de l'expérience est loin d’étre constant. Bien souvent, 
au leu de infection, on donne l’immunilé. 


Exp. Il. — 3 argas conservés 4 28 degrés se sont nourris le 20 juillet 1912 
sur poule saine; ils ont, dans le liquide ccelomique, d’assez nombreux spi- 
rilles fins. Le 3 aout, ils sont broyés dans de l'eau physiologique et inoculés 
a un padda. Des examens quotidiens du sang du padda sont négalifs jus- 
qu’au 13 aout. 

Le calfat n'a done pas été infecté de facon apparente; a-t-il eu une affec- 
tion bénigne, inapercue, mais immunisante? 

Le 15 aout, le padda recoit, en méme temps qu’un témoin, une inocula- 
tion intramusculatre de sang virulent. 

Au bout de 4 jours, le padda témoin a des spirilles dans le sang et il 
meurt en 8 jours, alors que le premier padda est constamment resté 
indemne. 


L’injection a un padda du produit de broyage de trois argas 
a donc donné l’immunité contre une inoculation virulente 
consécutive. 


Un fragment diargas peut étre aussi actif que l’argas 
entier. — Il suffit quelquefois d’une parcelle infime de tissu 
d’argas pour rendre le calfal réfractaire & une inoculation viru- 
lente subséquente. 


Exp. III. — Un argas conservé a 28 degrés a fait son dernier repas le 
20 octobre. Le 7 novembre, rares spirilles dans le liquide ccelomique. On 
préléve une glande salivaire et un oviducte; ces deux organes, apres lavage, 
sont broyés séparément dans l'eau physiologique. Le padda A regoit, en 
injection intramusculaire, le liquide de broyage de la glande salivaire; le 
padda B, celui de lVoviducte. 

Dans les examens quotidiens, on ne trouve pas de spirilles jusqu’au 
21 novembre, chez les deux paddas. ; 

Le 21 novembre, A et B sont inoculés avec du sang spirillifére, en méme 
temps qu'un témoin. A la suite de cette inoculation, A et B n’ont jamais eu 
de spirilles dans la circulation périphérique, alors que le témoin contractait, 
aprés 3 jours d'incubation, une infection séyére dont il mourait en 9 jours. 


L’injection d’une glande salivaire, et celle d’un oviducte, 
peuvent donc donner l’immunité au calfat. 


L'immunité n'est pas due a des anticorps venant de 
l'argas. — Les phénoménes qui président a la constitution de 
cet état d’immunité s’accomplissent sans bruit, sans que les 
oiseaux inoculés manifestent le moindre malaise. On pouvait 
done se demander si l’on se trouvait en présence d'une 
vaccination active qui, d’ordinaire, provoque une réaction 
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sensible de lorganisme en traitement, ou dune immunisation 
passive par des anticorps qui seraient contenus dans les tissus 
de l'argas. Pour nous éclairer 4 ce sujet, nous avons recherché 
si, apres filtration sur bougie de porcelaine, le liquide dans 
lequel avaient élé broyés des tissus d’argas conserverait ses 
propriétés immunisantes. 

Exp. IV. — Le 5 mars 1913, 25 argas, conservés a 28 degrés et ayant fait 
leur dernier repas sur poule saine le 15 février, sont broyés dans 15 grammes 
d’eau physiologique. 

Le padda A est inoculé dans le muscle pectoral avec 2 cent. cubes du 
liquide ainsi obtenu. 

Les 13 cent. cubes restant sont filtrés sur bougie Chamberland L;. 

Les paddas B et C recoivent, en inoculation intramusculaire, chacun 
2 cent. cubes du produit de filtration. 

Le 8 mars, spirilles rares chez padda A. Les calfats B et C ne sont pas 
infectés. Leur immunité est éprouvée le 10 mars par inoculation de 4-5 
gouttes de sang trés virulent. Le padda T sert de témoin. 

Le 13 mars, B et C sont infectés en méme temps que T, apres 3 jours 
dineubation. 

A est mort le 12 mars. 


Le liquide de broyage, débarrassé de spirilles par filiration, 
est dépourvu de toule valeur immunisante, puisquil n’a pas 
empéché deux paddas de sinfecter par inoculation virulente 
subséquente, et de mourir en méme temps que le témoin. 

On sait que le chauffage & 55 degrés, pendant cing minutes, 
(un sérum contenant des spirochétes suffit 4 lui enlever son 
pouvoir infectant, mais lui laisse des qualités immunisantes 
qu'il perd si cette température de 55 degrés est maintenue 
pendant vingt minutes (1). 

Faisons agir cette température de 55 degrés sur des tissus 
dargas pendant cing et vingt minutes et yvoyons comme elle 
agit. 

Nous constatons que tout se passe comme avec le sérum 
virulent; le chauffage durant vingt minutes prive ces tissus de 
tout pouvoir immunisant, alors qu’en arrétant le chauffage au 
bout de cing minutes, ce pouvoir n’est qu’atténué. 


Exe. V. — 9 argas ont fait leur dernier repas sur poule saine le 10 no- 
vembre 1911; ils sont conservés au laboratoire depuis le 12 décembre 1911. 


(1) E. Marcnoux et A. Satimpenr, La spirillose des poules, Annales de U’Ins- 
litut Pasteur, 1903, t. X VIL. 
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Le 1°" avril 1912, leur liquide ccelomique contient des spirilles fins et de 
trés rares spirilles normaux. Les neuf argas sont broyés en eau physiolo- 
gique. Du liquide de broyage, il est fait trois parts égales : u, b, c: a est 
inoculé sans chauffage a padda 4; 6 est chauffé & 55 degrés en tubes capil- 
laires pendant cinq minutes, puis est inoculé a padda B; c est inoculé a 
padda C aprés chauffage 4 55 degrés pendant vingt minutes. 

Le 13 avril, aucun des trois paddas n’est infecté, ainsi que le démontrent 
des examens quotidiens, et on recherche chez eux l’immunilé par inoculation 
dune méme quantité de sang virulent. Un padda D sert de témoin. 


SS ST SY ESS SEE RS SE SE, 


DATES Pappa A ~ PADDA B PADDA CG paAppA D 
45 avril. Spirille 0. Spirille 0. Spirille 0, |Sp. tres rares. 
16 avril. Spirille 0. Spirille 0. Sp. trés rares. |Spirilles rares. 
17 avril. Spirille 0. Spirille 0. Spirilles rares.|Sp. nombreux. 
18 avril. Spirille 0. Spirilles rares.|Sp. nombreux./Sp. nombreux. 

49 avril. Spirilie 0. Spirille 0. Mort. Spirille 0. 
Mauyais état 

général. 

20 avril. Spirille 0. Spirille 0. » Mort. 
Mauvyais état 
général, plumes 
hérissées. 


Le padda B se rétablit rapidement et il demeure en bon état apparent 
jusqu’au 23 septembre, date de sa mort, due 4 une maladie intercurrente. 


On peut done conclure a l’absence d’anticorps dans les tissus 
d@argas comme dans le sérum de poule spirillée ef a une 
action directe du chauffage sur les spirochetes. 


L'immunité est le résultat d’une vaccination. — S'il n’existe 
pas d’anticorps, comme on pouyait le prévoir, chez l'invertébré, 
hote intermédiaire des spirochétes, nous sommes amenés a 
considérer que l’immunité conférée au padda par linjection 
du produit de broyage des tissus d’argas est due & une véri- 
table vaccination. Les spirilles contenus dans ces tissus, quoi- 
que assez nombreux, comme nous l’ont montré nos examens 
de liquide coelomique, y seraient en quantité insuffisante pour 
produire une infection et vaincre la résistance de l’organisme, 
mais assez grande pour impressionner les cellules du padda et 
permettre & loiseau inoculé d’acquérir Vimmunite. 

Il serait évidemment bon d’appuyer cette hypothése sur 
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quelques chiffres et de savoir combien il faut injecter de spi 
rochétes pour amener une infection du padda. 


Injectés sous la peau, 20.000 spirochétes infectent le padda, 
4.700 le vaccinent, 700 restent sans effet. — Nous avons utilisé 
la méthode de Wright pour compter le nombre de spirochétes 
contenus dans un sang donné, et nous avons inoculé a une 
série de paddas des quantités de microbes décroissantes et 
approximativement connues. 


Expr. VI. — Le 5 décembre 1912, une poule est inoculée par injection intra- 
musculaire. Le 6, aprés une incubation de deux jours, les spirilles font leur 
apparition dans la circulation périphérique. Trois jours plus tard, le 9 dé- 
cembre, avant que les spirilles ne commencent a s'agglutiner, la poule est 
saignée a la carotide. Le sang est défibriné. Dans le plasma décanté, une 
numération globulaire, faite 4 l’aide de ’hématimétre de Malassez, accuse 
1.710.000 globules rouges au millimetre cube. 

Sur un étalement coloré, on constate, par la numération de 5.000 globules 
et des parasites correspondants, que la proportion des spirochétes est de 


4,3 p. 100 globules rouges. 
4.710.000 XK 4.3 


100 
cube, soit 73.530.000 par centimétre cube. 


Le plasma contient done : = 73.530 spirilles au millimétre 


1 c.c. de ce sang, soit : 73 530.000 » sp. est dilué dans 9 c.c. d’eau physiol. (tube 1). 
1.c.c. du tube 4, soit : 7.353.000 » sp. _ 9 c.¢. - (tube 2). 
ARG aGs — 2, soit: 735.300 » sp. — S7encs — (tube 3). 
ub Contes Tad, SOLU 73.530 » sp. — Ot GsGs a (tube 4). 
iV aces — 4, soit: 7.353 » sp. — eC ACs —- (tube 5). 
imGacs — 5, soit: 735 » sp. — ONG ee, — (tube 6). 
AR GaCs — 6, soit: Me i53) (3) 0. -- Sucace — (tube 7). 
whe CECx — 7, soit: 7,3 sp. — ) CoG. —_ (tube 8). 
9 décembre : 1 cent. cube de chacune de ces 8 dilutions est inoculé a un 
padda, dans les muscles pectoraux : 
VerypaddavA recoit. |. . smepcione 1 ¢.c. du tube 1 Soit : 7.353.000 » sp. 
Merpadda Barecolt...sk. sas Cone 4 c.c. du tube 2 Soit: 785.300 » sp. 
Meppaddag@urecoltiae 4. e-cie ne incsexduytubes3 sseitr 73.330 » sp. 
Les paddas D et E recoivent. . . 1 c.c. du tube 4 Soit: 7.353 » sp. 
Les paddas F et G recoivent. . . 1c.c. du tube 5 Soit : 735 » sp. 
Wespaddaehirecoity .. |.) . aie toe 4 c.c. du tube 6 Soit: 73,5 sp. 
Pespad dala) teens ee aeons imcexc dustube 7 {Soits 7,3 Sp. 
Wenpaddar i sewet a a ee et A Oakes Oh Wels “SK 2 0,7 sp. 


Le padda témoin T est inoculé avec quelques gouttes de sang non dilué. 
A s'infecte en deux jours, en méme temps que le témoin; les spirilles sont 
assez nombreux dans le sang dés le 11 décembre. 

B est spirillé le 12. C nes'infecte que le 13, aprés une incubation de 4 jours. 

Les 7 autres paddas, inoculés avec les tubes 4 a 8, n’étaient pas infectés 
au bout de 41 jours. 


Le 20 décembre, les 7 paddas, apparemment indemnes de spirillose aprés 
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41 jours d’observation, regoivent dans les muscles pectoraux 4-5 gouttes de 
sang trés virulent, en méme temps qu'un témoin T. 


J 4re inocul., 9 déc. 0,7 sp. 2° inocul., 22 déc. Meurt 25 déc. 
I a 9 déc. Apel sion Pe — 22 déc. Meurt 27 déc. 
H a Ondec. 13,0 Sp. 2° — 22déc. Meurt 27 déc. 
F — 9 déc. 733 » =P 2e — 22 déc. Meurt 27 déc. 
G —~ JEOeGs Qe — 22 déc. Meurt 27 déc. 
Témoin =~ 22 déc. Meurt 27 déc. 
D == 9 déc. 7.380 » s 22 —  225dées survit sansisps 
E — 9déc.§ °°" ” SP-)92  _ 92 déc. - Survit sans sp, 


En somme 73.530 spirochétes infectent, 7.353 vaccinent, 
735 n’exercent aucune action. 


Exp. VII. — Le 24 octobre 1912, un padda spirillé est saigné au cceur au 
troisiéme jour de la maladie et le sang recueilli en eau citratée. Les spiro- 
chétes sont comptés et des dilutions successives sont établies de telle sorte 
que la dose ainoculer soit contenue dans 1 centimétre cube. 

L’inoculation est faite dans les muscles pectoraux. 


DESIGNATION DOSE DUREE DATE DATE | QUANTITE DUREE 
des inoculée, |@@ Lincuba-| de la  |del'inoculation) de sang | de l’inocu- 


paddas. tion. mort. |d’épreuve.) inoculé. lation. 


Témoin. 4-5 jours. 
gouttes. 
201.300sp.] 2 jours. 


20.130 jours. 


20.130 jours. 


2.013 N’est pas] 6 nov. 
infecté. (4). 
Id. Seis .| 4-5 |N’est pas 
goultes.| infecté. 
Id. e iD » 


Id. ee F f 3 jours. 
gouttes. 

Id. : » 

Td bihegss | areal | 45 

Id. 
Id. 


0,2 Id. 


0,2 Id. eee é -5 3 jours. |30 nov. 
gouttes. 
to) 5 E 2 , 
Témoin pour Vinoculalion dépreuve . . .| 4-5 3 jours. |30 nov. 
gouttes. 


no ELE 


(1) Les paddas 4, 6, 8, 10, 11 et 12 sont morts de maladie intercurrente. 
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Dans celte expérience, 20.130 spirochétes ont donné Vinfec- 
tion, 2.013 ont conféré Vimmunité, 201 ont été sans action. 


Exp. VIII. — Le 19 décembre 1912, une poule spirillée est saignée 4 la carotide 
au quatriéme jour de sa maladie, Le sang, défibriné, contient 1.700.000 glo- 
bules rouges au millimétre cube; la proportion des spirochétes aux hématies 
est de 20 p. 100, soit 340.000 spirilles au millimétre cube. 

Des dilutions sont faites de telle sorte que la dose a inoculer soit contenue 
dans 1 cent. cube. 

L’inoculation est faite dans les muscles pectoraux. 


ESIGNATION DUREE DATE DATE | QUANTITE DATE 
iy ee . DOSE de de la |del’inoculation| de sang | de l'incu- de la 
paddas. mocwee- |Vineubation.| mort. |d'épreuve.| inoculé. bation. mort. 
Témoin. | 4-5 gout. | 2 jours. | 23 déc. » » » » 
sang. 
A [34000 > sp.| 8 jours. [30 dée.| —» > tn ha, 
B 17000 » sp.;N’est pas]. . . ./28 déc. 4-5 |N’est pas » 
infecte. gouttes.| infecté. 
C 1700 » sp. Id. ab set Osea Id. Id. Id. » 
D 680 » sp. Id. ee Ait tll Id. 3 jours. |14 jany. 
E 68 » sp. Id. A by alle UGE Id. Id. 5 jany. 
FE 17 » sp. Id. cares Id. Id, Id. Id. 
G 3,4 Sp. Id. SOM pa aol: Id. Id. Id. 
Témoin pour Vinoculation dépreuve . .| Id. Id. Id. Id. 


Dans cette expérience, 34.000 spirilles ont donné l’infection, 
1.700 ont conféré limmunité, 680 ont été incapables d’infecter 
ou d’immuniser. 


Dans nos expériences, le nombre minimum de spirilles qu'il 
a fallu injecter pour produire l’infection a été de 20.000 en 
chiffres ronds. La durée de lVincubation a été d’autant plus 
longue que le nombre de spirilles inoculés a été plus faible. 
De & jours pour 73.500 spirochétes dans l’expérience VI, la pé- 
riode s'est raccourcie & 3 jours pour une quantité 10 fois plus 
forte, et 4 2 jours pour une inoculation 100 fois plus sévére. 
Une dose inférieure & 20.000 spirochétes vaccine, & condition 
toutefois quelle ne descende pas au-dessous d’un certain 
chiffre. 
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Nos expériences fixent les limites de la dose immunisante 
pour le padda entre 17.000 et 735. 1.700 spirochétes protegent 
encore alors que 735 ne laissent plus dans l’organisme une 
trace suffisante de leur passage. 


Dans la veine, 17.000 infectent, 70 protégent. — Quand, au 
lieu d’inoculer le padda dans le muscle pectoral, on pratique 
Vinoculation intraveineuse, le nombre des spirochetes qui 
donne la maladie ou l’immunité diminue dans de notables 
proportions. 


Exp. IX. — Cette expérience a été faite le 19 décembre 1912, parallélement 
a Pexpérience VIII, servant d’expérience témoin, et avec le méme matériel. En 
méme temps que les paddas A, B, C, D, E, F, G étaient inoculés dans les 
muscles pectoraux, A’, B', C’, D’, BE’, F’, G' recevaient, en injection intra- 


veineuse, dans la veine de Vaile, les mémes quantités des mémes dilutions. 


Sy a 8. g 
DOSE MODE oft ae al S DATE S a lide 38 DATE 
Z 8 | § 34] dela | BSS | = 84) dela 
inoculée. | dinoculation. B 2 a 2 ere, | 5 80 8 2s 8 Ponts 
a7 = | ne a 
4-5 . . £ 
Gouttes | Intramusc.| témoin. |2 jours.|23 déc » » » » 
sang. 
( Intramuse. A 5 jours.|30 déc. 
34 .000 sp. ; : » » » » 
Intravein. A! 3 jours.|30 déc. 
| Intramusc. B nest 28 déc. t-5 (nest pas infecté. 
47.000 sp. pas inf. gouttes 
Intravein. B' 5 jours.| 3 fév. 
| Intramusc. C nest 28 déc. 4-5 |n’est pas infecté. 
4.700 sp. pas inf. » gouttes 
Intravein. C’ Id. Id. Id. Id. 
| Intramusce. D Id. Id. Id. 3 jours.|11 janv. 
680 s » are iy 
mi et a DE Id. Id. Id. |n’est pas infecté. 
all Intramusc. E Id. Id. Id. 3 jours.| 5 janv. 
68 s » f 
‘i Intravein. i Id. Id. Id. n'est pas infecté, 
| 
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DATE 
de la 
mort. 


DOSE MODE 


DATE 
de 
d'épreuve. 


inoculée. | d‘inoculation. 


DESIGNATION 
des paddas 
Vineubation. 
Vinoculation 
QUANTITE 
de 
sang virulent 
injecté 
Vincubation 


5 
i) 
n 
o 
— 
Qu. 
vo 
= 
fo) 
cS 
i 
n 


Intramusc. 
47 sp. 


— 
_ 
ot 
Qu 


Intravein. 


— 
Qu 
_ 
= 


3,4 sp. 


—_ 

Qa 
i 
Q 


Intravein. 


de Vinoc. 
dépreuve. 


Boe Intramusc. 


sang. 


Témoin 


i Intramusce. 
| 


Dans cette expérience, 17.000 spirochétes en inoculation 
intraveineuse ont donné l’infection, 68 ont conféré l’immunité, 
47 ont été sans effet. 


Dans celte expérience, 17.000 spirochétes qui, par inocula- 
lion intra-musculaire, ne parvenaient pas 4 vaincre la résis- 
tance du padda, produisent l’infection. C’est surtout dans la 
dose qui vaccine que nous voyons s’abaisser les chiffres; elle 
tombe 4 68 spirilles, 70 en chiffres ronds, qui suffisent 4 protéger 
le padda E contre une inoculation virulente ppetqaee 11 jours 
plus tard. La dose tres réduite de 17 spirilles n’a produit aucun 
effet. 


Trente spirochétes infectent l’embryon de poulet. — Comme 
on le sait, nous possédons une méthode d’analyse de la viru- 
lence particuliérement délicate en employant comme réactit 
lembryon de poulet. L’expérience suivante faite en inoculant 
des germes en quantité variable dans des cufs en incubation, 
nous montre que trente spirochétes introduits dans lDouf 
aménent une infection certaine de l’embryon. 


Exe. X. — Le 24 janvier 1913, une poule spirillée est saignée au troisiéme 
jour de sa maladie. Le sang défibriné contient 25.000 spirilles au millimétre 
cube. 
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Des dilutions sont faites en eau physiologique, afin de servir A Vinocula- 
tion d’ceufs de poule qui avaient été placés A Vincubateur le 16 janvier. 


L’ceuf 1 est inoculé. 


ene eer nn PAC CG 5 spirilles. 
L’ceuf 2 est inoculé. . Me ose MANIEC 410 — 
L’ceuf 3 est inoculé, .... Pees an AVEC 45 — 
Liceuf 4’est inoculé...%...°... Avec 3 -- 
PicoUigoReSt INOCUlCs ay een ney ho en Awe 50 _ 
Inculs6yesteinoculéys) sae aeate ts ot Aves 100 — 
Les ceufs 7 et 8 sont inoculés. ... Avec 500 — 
LiceumoneSteinOculémen. st) cari ae Avec. 4.000 — 
Mour0vestanoculé:. .5 22+... Avec 105000 — 


La virulence est contrdlée par inoculation intramusculaire a trois paddas 
A recoit 50.000 spirochétes, B 5.000, et C 500. 
A prend la spirillose et meurt en treize jours. 


B nest pas malade, mais résiste 4 une inoculation de sang virulent faite 
le 4 février. 

C également indemne a la suite de la premiére inoculation, prend la spi- 
rillose en méme temps que le témoin lorsqu’on éprouve son immunilé. 

Les spirilles en expérience ont donc une virulence normale. 


Le 28 janvier, aprés quatre jours d incubation, les dix ceufs inoculés sont 
examinés : 


1, 2 et 3 n’ont pas de spirilles, les embryons sont vivants. 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ont des spirochétes assez nombreux et mobiles dans les 


tissus ou dans le sang; les embryons sont morts au moment de louverture 
de lceuf. 


La virulence des argas varie avec le nombre de spirilles 
quils contiennent. — A la lumiére de ces expériences, il nous 
devient facile d’interpréter les résultats de nos injections de 
tissus d’argas, et de déterminer approxcimativement la quantité 
de spirochétes contenus dans le matériel qui nous a servi. 

Malgré la forme sous laquelle nous avons exposé nos résultats, 
nous ne nous dissimulons pas que nos expériences n'ont pas 
une rigueur mathématique. Les chiffres dont nous nous ser- 
vons ne sont qu'un moyen commode de fixer des proportions. 
Ce qui est vrai dans nos recherches pourrait étre faux dans 
d'autres. Cependant, comme nous avons manié continuellement 
le méme virus, et que nos résultats d’expériences n’ont jamais 
été contradictoires, mais .concordants, nous sommes autorisés 
& admetire qu’avec notre virus nous sommes arrivés & une 
assez grande approximation. 

En tenant compte de ces réseryes, nous pouvons dire que, 
dans l’expérience II, les trois argas inoculés au padda renfer- 
maient moins de 20.000 et plus de 700 spirochétes. La glande 


Af 
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salivaire et l’oyiducte d’argas qui, dans l’expérience II, ont 
suffi & vacciner deux paddas, se trouvaient dans les mémes 
conditions. 

Tous les acariens porteurs de germes ne sont pas infectés au 
méme degré, des conditions de température et d’alimentation 
font varier la teneur en spirochétes de leur liquide salivaire. 
On sait, ainsi que Borrel et Marchoux l’ont établi, que des 
argas maintenus pendant quelques jours & une température 
de 37 degrés récupérent le pouvoir infectieux par piqtre, 
qwils avaient perdu 4 basse température. Nous avons montré, 
dans, une premiére note, que la virulence pouvait également 
leur étre restituée en les alimentant sur des poules saines. 

Dans ces deux cas, il devient évident qu’on a provoqué arti- 
ficiellement une multiplication de spirochétes dans l’acarien. 

Il n’est pas douteux également pour nous que, dans leurs 
expériences positives, les auteurs anglais injectaient a leurs 
animaux des organes d’argas ou d’ornithodorus qui renfer- 
maient au moins 20.000 spirochétes. 


En résumé, les argas renferment constamment des spiro- 
chétes, mais le nombre des parasites varie suivant les individus, 
et aussi dans un méme acarien suivant les conditions d’exis- 
tence qu'on lui impose. Que les spirochétes soient rares ou 
nombreux, il devient évident, par nos expériences, qu’ils ne 
restent pas cantonnés dans le sang de l’hote invertébré, et qu’ils 
envahissent les organes, comme le spirochéte de Ja syphilis 
chez Vhomme. Cette constatation nous permet de rapprocher 
ces deux organismes qui, tous deux, se comportent comme 
des parasites de la cellule, mais chez des étres différents. 

Nous allons voir maintenant que non seulement les spiro- 
chétes pénétrent dans les organes de l’argas, mais qu’ils se 
rassemblent dans certaines glandes, d’ot ils s’échappent avec 
le liquide de secrétion. 


LES GLANDES DES ARGAS 


Par nos recherches sur lanatomie des argas, nous avons pu 
nous conyaincre qu’en dehors des glandes annexes des organes 
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génitaux, il n’existe chez ces acariens que deux paires de 
glandes, les glandes salivaires et les glandes céphaliques. 


Glandes salivaires. — Ce sont des glandes en grappe, souvent 
décrites et bien connues, constituées par des acini bien isolés 
a Pextrémité d’un conduit excréteur secondaire. Le canal excré- 
teur principal s’ouvre dans la fente de l’hypostome, & la partie 
moyenne de cette fente. 


Glandes céphaliques. — Elles ont, a tort, été considérées par 
Elmassian (1) comme des glandes salivaires tubulées. Situées 
ala partie externe des glandes salivaires qu’elles recouvrent 
en partie, elles s’ouvrent par un orifice unique, situé & la base 
et au-dessus du rostre. Ces glandes, comme les mamelles chez 
les mammiféres, ne servent qu’a la progéniture. Elles ne se 
trouvent que chez la femelle et entrent en activité au moment 
de la ponte. Elle sécrétent un liquide visqueux et gluant qui 
sert & humecter les ceufs fraichement pondus et & les main- 
tenir humides et agglutinés. 


Absence de glandes coxales. — Nous avons vainement 
cherché une glande coxale chez Argas persicus. Le liquide émis 
par lacarien gorgé de sang et digéré sous le nom de liquide 
coxal, semble s’échapper par filtration rapide du liquide ceelo- 
mique au travers d’une lame extrémement mince de chitine. 
Il est facile de provoquer & volonté cette pseudo-sécrétion, 
méme chez les argas depuis longtemps a jeun, en exercant une 
trés légére pression sur l’abdomen. Il est donc naturel que le 
liquide coxal renferme des spirochetes, ainsi que nous l’avons 
constaté, et puisse é¢tre virulent, de méme que le liquide 
ceelomique et les excréments. Mais nous ne pensons pas que ce 
liquide coxal joue dans l’infection le role que lui attribuent les 
auteurs anglais. 


TRANSMISSION DE LINFECTION AUX VERTEBRES PAR L’ARGAS 


Historique. — Leishman. — Leishman, dans son trayail sur 
O. Moubuta, émet Vopinion que les glandes salivaires des 


(1) Archives de zoologie expérimentale, octobre 1910. 
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tiques ne sont pas infectées a la température ordinaire, et que 
le virus doit se transmettre A l’animal sensible par l’intermé- 
diaire du liquide coxal émis au niveau de la piqure. 

Hindle. — Hindle, reprenant la question par des inoculations 
d’organes d’ornithodorus a la souris, conclut que ni les glandes 
salivaires ni le liquide coxal ne sont les agents de contage. La 
contamination serait due, soit a la régurgitation du contenu 
intestinal, soit aux excréments qui, délayés par le liquide coxal, 
vont ainsi souiller lendroit de la piqtre. 

Enfin Hindle, dans son étude sur le cycle évolutif de 
Sp. gallinarum, observe que lon peut trouver de nombreux 
spirilles dans les glandes salivaires d’argas nourris six heures 
auparavant sur oiseau infecté. Mais les parasites disparaissent 
rapidement deces glandes, ot: on ne les retrouveraitjamais apres 
un jetine prolongé. Aussi l’émission de liquide salivaire dans la 
piqtre ne saurait étre Ja cause habituelle de Vinfection. Celle- 
ci serait normalement produite par le mécanisme décrit pour 
O. moubata, et, dans la pratique, seraient seuls responsables de 
Vinfection, les tiques qui auraient émis du liquide coxal et des 
excréments au contact de l’oiseau. 


Infection sans liquide coxal. — Dans une premiére note, nous 
avons déja publié deux observations dinfection d’un padda 
par la seule piqtre d’Argas persicus. Dans ces expériences, les 
argas n’avaienl pas 6émis de liquide coxal sur les animaux 
piqués. Depuis, par plusieurs expériences faites sur des poules 
et non plus sur des paddas, nous avons vérifié l’exactitude de 
nos premiers résultats. Les spirilles ont fait leur apparition 
dans les délais normaux aprés sept jours d’incubation. 


Exe. XI. — Le 9 décembre 1912, un cog de 2 kg. 060 est piqué par onze 
argas conservés 4 28 degrés el a jeun depuis vingt-cing jours. Aucun des 
acariens némeé de liquide coral sur le coq. 

Le 16 décembre, aprés une incubation normale de sept jours, nous trou- 
vons des spirilles dans le sang. 

Le 18 décembre, les spirilles sont nombreux, et le cog est saigné. 

Exp. XIf. — Le 27 janvier 1913, une poule de 1 kil. 550 est piquée par 
quatorze argas, a jeun depuis deux mois, et conservés A 28 degrés. Les 
acariens sont retirés avant @avoir émis leur liquide coxal. 

Le 3 février, examen du sang de la poule permet de constater la présence 
d’assez nombreux spirilles. 

Le 12 février, la poule meurt. 
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Du reste, dans la nature, la souillure de I’hote par le liquide 
coxal venant diluer des excreta, doit étre exceptionnelle. Si lon 
observe, en effet, des argas au moment de leur repas, on se 
rend compte que, pendant la piqtire, l'acarien n’émet ni liquide 
coxal, ni excréments. Dés qu'il est entiérement gorgé, il fait 
effort en s’arc-boutant sur les deux premiéres paires de pattes 
pour dégager son rostre de la plaie ; aussitdt libéré, il quitte 
précipitamment l’endroit de la piqtre. 

Mais les conditions dans lesquelles ces observations ont été 
faites ne sont pas absolument identiques & celles qui se ren- 
contrent normalement dans la nature. L’acarien ne se noutrrit 
que la nuit. Il peut étre géné par la lumiére et s’enfuir plus 
vile que dans lobscurité. 

Pour le vérifier, faisons piquer par cing argas un padda 
immobilisé sur un support de liége. Aussitdt les acariens fixés, 
retirons le tube de verre qui a servi & les maintenir en place 
et laissons-les se gorger a loisir dans la chambre noire. Le 
liege est placé dans un cristallisoir. Au bout de dix 4 quinze 
minutes le repas des argas est achevé et l’oiseau est détaché. 
Nous retrouvons lous les acariens dans les trous du liége ou 
au-dessous de la planchette. Observons-les et nous les ver- 
rons, de cing 4 vingt minutes plus tard, émettre leur li- 
quide coxal. Ils avaient donc, méme a Vobscurité, abandonné 
leur héte aussit6t gorgés, et avant d’excréter leur liquide 
coxal. 


Accumulation des spirochétes dans les canaux des glandes 
salivaires. — Nous allons essayer d’établir que linfection 
pénétre avec le liquide salivaire. 

Par de nombreux examens, nous avons recherché la présence 
de spirochétes dans les glandes salivaires d’argas. Nous n’en 
avons trouvé qu’exceptionnellement et toujours en petite quan- 
tité chez les individus & jeun depuis deux semaines. 

Mais disséquons la glande entiérement et isolons son conduit 
excréteur jusqu’a son extrémilé antérieure, au niveau du 
rostre, puis lavons avec soin dans plusieurs eaux physiolo- 
giques l’organe ainsi isolé; sectionnons enfin sur cette piece 
encore humide le canal excréleur & sa sortie de la glande 
acineuse. Nous avons ainsi séparé un petit tube qui mesure 
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5 dixiémes de millimétre de long, et que nous écrasons rapide- 
ment a la surface d’une lame. 

Sur ces frottis nous retrouvons toujours, apres coloration par 
le violet de gentiane, une quantité considérable de spirochétes. 
Ces spirilles des canaux excréleurs des glandes salivaires sont 
toujours beaucoup plus abondants sur les préparations que dans 
celles qu'on obtient en étalant un égal volume de liquide calo- 
mique; ils sont aussi généralement plus gros. Les spirilles fins 
ne s’y trouvent jamais seuls, méme lorsqu ils sont seuls présents 
dans Ja cavité générale de l’argas. Les formes en voie de divi- 
sion transversale sont fréquentes. Examinés a l'état frais a 
l'ultra-microscope, les spirilles se montrent trés mobiles. 

Voici quelques-unes des observations que nous avons faites. 


‘ 
Exe. XIII. — Chez un argas conservé a 15 degrés et a jeun depuis neuf mois, 
le dernier repas ayant été fait sur poule immunisée, le liquide ccelomique 
ne contient que des spirochétes trés rares et fins, deux par goutte enyiron. 

Les glandes salivaires ne sont pas parasitées. 

Les canaux excréteurs contiennent d’assez nombreux spirochetes : nous 
en comptons vingt-six dans un seul canal. 

Exp. XIV. — Dix argas nourris le 11 janvier 1912, sur poule saine, et con- 
servés au laboratoire jusqu’au 6 décembre 1912, ont, apres onze mois de 
jetne, des spirilles fins, tres rares, dans le liquide ccelomique. Dans les 
canaux excréteurs des glandes salivaires nous comptons des parasites fins 
peu nombreux a coté d’assez nombreux spirochetes normaux. 

Pas de spirilles dans les frottis des glandes salivaires. 

Exe. XV. — Un argas nourri deux mois auparavant sur poule saine et con- 
servé a 28 degrés, est examiné : le liquide ccelomique contient en moyenne 
cing spirochétes par goutte (deux normaux et trois fins). La glande salivaire 
nest pas parasitée. Dans les deux canaux excréteurs, nous pouvons compter 
neuf cents spirochetes, la plupart de dimensions normales, avec d’assez 
nombreuses formes en voie de division transversale. 

Exe. XVI. — Un argas est nourri sur padda spirillé le 5 décembre 1912. A 
lexamen, fait quinze jours aprés le repas, nous trouvons dans une goutte de 
liquide ccelomique six spirilles (deux gros et quatre petits), dans les glandes 
salivaires, de trés rares spirilles fins; les conduils excréteurs portés entre 
lame et lamelle a l’nlira-microscope contiennent une quantité innombrable 
de spirochétes, le plus souvent fins et extrémement mobiles. 


Nous trouvons done beaucoup de parasites dans les canaux 


des glandes salivaires d’argas & jeun depuis longtemps. Nous 
avons voulu savoir s‘ils en avaient disparu aprés la piqtire. 


Exe. XVII. — Le 27 janvier 1913, nous examinons deux femelles d’un lot 
dargas conservés 4 28 degrés, et A jeun depuis deux mois, le dernier repas 
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ayant été fait sur poule saine, et nous faisons les constatations suivantes : 
spirochétes non rares dans le liquide cmlomique (cing par goutte); les 
glandes salivaires n’en contiennent pas. Dans la glande céphalique ils sont 
tres nombreux; trés nombreux également dans les canaux excréteurs des 
glandes salivaires examinés a l'état frais chez lun des argas; chez le deuxiéme, 
Yexamen par frottis permet d’en numérer neuf cents dans les deux canaux. 

Quatorze argas de ce lot sont gorgés sur poule saine, ils n’émettent pas de 
liquide coxal au contact de la poule ; celle-ci est néanmoins contaminée sept 
jours apres. 

Liargas 7 (Q) est disséqué aussitot apres la piqure : spirilles nombreux dans 
les glandes céphaliques ; néant dans la glande salivaire; trés rares parasites 
dans les canaux excréteurs, oti il en est compté six. 

28 janvier : Vargas 2 (Q) est examiné vingt heures aprés le repas : cing spi- 
rilles dans les canaux exeréteurs des glandes salivaires; parasites nombreux 
dans la glande céphalique; néant dans la glande salivaire; le nombre des 
spirilles dans le liquide ccelomique a augmenté : nous en comptons une 
moyenne de onze par goutte. 

29 janvier : argas 3(9) quarante-buit heures aprés repas : trés rares spiro- 
chétes dans les canaux excréteurs; nombreux dans les acini des glandes 
salivaires et dans la glande céphalique. 

30 janvier : argas 4 (o') trois jours apres repas : spirilles non rares dans 
les canaux excréteurs; extr¢mement nombreux dans les acini de la partie 
antérieure de la glande salivaire, moins nombreux dans ceux de la partie 
postérieure. 

31 janvier : argas 5 ef 6, aprés quatre jours de jeune : mémes constatations 
que chez argas 4. 

Jer février : argas 7 (2) aprés cing jours: les spirilles sont peu nombreux 
dans les canaux excréteurs (il en est compté quarante); ils sont nombreux 
dans la glande céphalique et dans les acini des glandes salivaires. 

2 février : argas 8 (2) apres six jours: spirilles tres nombreux dans les 
conduits excréteurs, rares dans les glandes salivaires (il nen est compté que 
trois dans une glande) ; assez nombreux dans la glande céphalique. 

4 février : argas 9 (of) aprés huit jours: mémes constatations que chez 
argas 8. - 

6 février : argas 10 et 17 (9) aprés dix jours: spirochétes extrémement 
nombreux dans les conduits excréteurs, trés mobiles et la plupart tres fins. 
Rien dans les glandes salivaires. Trés nombreux parasites dans la glande 
céphalique. ; 

8 février : argas 12 () apres douze jours : trés nombreux spirilles trés fins 
dans les canaux excréteurs des glandes salivaires; dans la glande : spirilles 
rares dans Ja partie antérieure, extrémement rares dans la partie posté- 
rieure. 

10 février : argas 18 ef 14 (3) aprés quatorze jours : spirilles extr¢mement 
nombreux dans les canaux excréteurs; absents des glandes salivaires. 


Aprés deux mois de jetine, on pouvait compter dans les 
canaux excréteurs des glandes salivaires, Jusqu’a neuf cents 
spirochétes chez un seul acarien, alors que les acini de la glande 
n’étaient pas infectés de facon apparente. 

Aussitot apres le repas, la disparition des parasites des canaux 
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excréleurs est presque totale. Nous n’en trouvons encore que 
de trés rares dans ces organes pendant les deux a quatre jours 
suivants. Puis, dans un délai qui peut varier de quarante-huit 
heures & cing jours, les parasites se voient extrémement nom- 
breux dans les acini des glandes salivaires, et surtout, semble- 
t-il, dans ceux de la partie antérieure de la glande. De 1a, ils 
paraissent gagner les canaux excréteurs, ott ils sont toujours en 
tres grande quantité six jours aprés la piqitire; ils y atteignent 
leur maximum de développement du dixiéme au quatorziéme 
jour. 

En méme temps qu'ils font leur apparition dans les canaux 
excréteurs, les parasites se font de moins en moins nombreux 
dans les acini, out ils sont, dans certains cas, extrémement rares 
déja six jours aprés le repas et ot ils semblent absents au 
quatorziéme jour. 


Les spirochétes sont inoculés avec la salive de l’argas. -— Un 
repas de sang non spirillé, aprés avoir purgé momentanément 
les canaux excréteurs de leurs parasites, expulsés en méme 
temps que la salive, provoque une multiplication extrémement 
active des spirochétes qu’on trouve nombreux dans _ les 
glandes salivaires, et bient6t dans les canaux excréteurs. Ils y 
sont constamment présents jusqu’a un prochain repas, mais 
le chiffre en diminue sensiblement aprés un jetne_ pro- 
longé. 

Nourrit-on fréquemment les argas, la quantité des spirilles 
dans les canaux excréteurs reste conslamment trés grande, et 
lacarien constamment virulent. 

Dans trois expériences, publiées antérieurement (1), nous 
avons vu que quinze argas, a jeun depuis cinquante-sept jours, 
peuvent piquer un padda sans l’infecter, sans méme lui con- 
férer Timmunité. Quinze jours aprés un premier repas, quatre 
des mémes acariens placés sur un nouveau padda ne lui ont 
pas donné la spirillose, mais lui ont conféré une immunité 
relative. Enfin, deux de ces derniers argas nourris, huit jours 


apres leur second repas, sur un padda neuf, lui inoculent une 
spirillose mortelle. 


(1) Bull. Soc. Path. exot., 1912, t. V, p. 63. 
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Nous avions constaté ainsi que les argas, & mesure qu’ils se 
nourrissent, deviennent plus aples & transmettre la spirillose. 
On voit aujourd’hui que cette augmentation de la virulence A 
la suite de repas de sang normal, est fonction du nombre de 
parasites présents dans les canaux excréteurs des glandes sali- 
vaires. 


TRANSMISSION DE L'INFECTION A LA DESCENDANCE 


Les glandes céphaliques contiennent des spirilles. — Les 
glandes céphaliques contiennent toujours des spirilles et parfois 
en grand nombre, notamment aprés un repas de sang quel- 
conque. II fallait done se demander si le liquide d’excrétion ne 
jouait pas un role dans la transmission de l’infection. 

Apres la ponte, la femelle couve ses ceufs et, comme nous 
Vavons déja dit, les humecte constamment du liquide qui est 
sécrété par les glandes céphaliques. Or, l’émission des ceufs 
suit de prés le repas de sang. Il résulte de cette coincidence 
approchée que le moment ow la femelle couve est précisément 
celui ot les glandes céphaliques contiennent le plus de spirilles. 

Ces parasites sont-ils capables de passer de la glande a lcuf 
et de pénétrer au travers de la chitine? 


Les spirochétes traversent la membrane chitineuse des cufs 
d’argas. — Pour nous en rendre compte, nous avons plongé 
des ceufs fraichement pondus dans du sang spirillé, et nous 
avons vérifié sans peine que les parasites en vrille avaient 
passé au travers de la membrane chitineuse d’enveloppe. 


Exp, XVIII. — Le 13 février 1913 : un argas pond sous nos fyeux. Dix ceufs 
sont recueillis. 

Cing sont examinés sans qu’il nous soit possible d’y voir de spirochétes. 

Les cing autres sont placés dans du sang défibriné spirillé, Ils en sont 
retirés aprés quatorze heures, puis sont soumis a un lavage a l’eau courante 
pendant huit heures. 

Deux ceufs sont perdus au cours des manipulations. — Les trois autres sont 
séchés sur papier filtre ; leur contenu est prélevé a l’aide d'une fine pipette 
et examiné sur frottis, aprés coloration au violet de gentiane. 

Nous y découvrons, au niveau de la tache germinative, des spirochétes 
de dimensions normales assez nombreux. 
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Infection héréditaire. — De ce que les cufs peuvent étre 
infectés par le liquide de secrétion des glandes céphaliques, 
il ne s’‘ensuit pas quils soient toujours spirillés aprés la 
ponte. L’expérience IL nous a montré que les organes génitaux 
renferment autant de parasites que les glandes salivaires. Les 
spirochetes doivent s’insinuer aussi facilement dans les ovules 
que dans toute autre cellule de largas. 

Les expériences de Hindle ont démontré que chez A. persicus, 
comme chez O. moubata, le pouvoir infectieux était hérédi- 
taire. De notre cdoté, nous avons vu, aprés une incubation 
normale de sept jours, une poule infectée mortellement par 
piqtres de larves d’argas. 

Nous devons done retrouver le virus dans les cufs. Sous 
quelle forme s’y présente-t-il? Pour les partisans de l’origine 
spirillaire des granules, la réponse était facile : ce sont les 
granules, constamment présents dans les ceufs, qui assurent la 
transmission de l’infection a la descendance. 

Koch et Carter. — Cependant, dans les cwufs d’O. moubata, 
Koch retrouvait fréquemment les Sp. Duttonz; d’autre part, 
Carter constatait leur présence six fois sur trente-deux examens 
pratiqués. 

Leishman ne les a vus que plus rarement : quatre fois plu- ° 
sieurs centaines d’weufs examinés. 

Fantham. — Chez A. persicus, Fantham ne rencontre Sp. 
gallinarum dans les ceufs qu’aprés action de la température de 
37 degrés. 

Hindle. — Enfin Hindle considére les ceufs comme constam- 
ment indemnes de spirochétes. Ceux-ci ne seraient méme pré- 
sents dans la larve que si Vceuf d’ot elle provient a subi a 
37 degrés un commencement de maturation des granules. 


On voit des spirochétes dans les ceufs d’argas. — Nous 
avons recherché, dans les eufs d’A. persicus, la présence de 
spirochétes. 

Une premitre série d’expériences a été conduite de la facon 
suivante : 


Les ceufs sont préalablement lavés, puis leur contenu est retiré au moyen 
dune fine pipette, et est porté entre lame et lamelle dans une goutte d’eau 
physiologique ; examen est fait A l'ultramicroscope. 
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Dans un seul uf, sur 13 pondus depuis trois jours par des 
argas conservés a 28 degrés, nous avons reconnu stirement un 
spirille long, trés mince, trés mobile. 

Des wufs de vingt-quatre heures nous ont donné 7 résultats 
négatifs pour un positif. Les spirilles trouvés chez Pauf para- 
sité sont au nombre de 2; ils sont mobiles, extrémement 
minces et de longueur normale. 

Dans une autre expérience, nous avons eu recours & une 
autre technique qui nous a permis de trouver un amas de 
spirilles agglutinés. 


50 ceufs de huit 4 dix jours, pondus a 28 degrés et maintenus a cette tem- 
pérature jusqu’é la date de l’examen, sont, aprés lavage a leau stérile, 
broyés en eau physiologique. Le produit de broyage est centrifugé, puis le 
liquide décanté et centrifugé 4 nouveau. La couche superficielle du culot est 
prélevée pour examen. A l‘ultramicroscope, on note quelques trés rares spi- 
rilles isolés d'une extréme finesse et trés mobiles, on y constate la présence 
de 3 amas, de 3 ou 4 spirochétes agglutinés. Ces amas rappellent les formes 
de Sp. Duttoni décrites par Koch dans les ceufs d’0. moubata. Les spirilles 
sont courts et particuliérement gréles; on ne les voit pas enchevétrés sans 
ordre, comme quand ils s’agglutinent dans le sang circulant, mais, réunis . 
par une extrémité, ils dessinent une figure rayonnante en forme de rosace, 
chaque spirochéte étant animé de mouvements caractéristiques. La rosace 
entiére a des mouvements de translation propres dans le liquide. 


Vaccination du padda par inoculation d’ceufs d’argas. — 
L’extréme ténuité des spirochétes rencontrés dans ces examens 
nous permet de penser qu’un certain nombre d'autres, plus fins 
encore, ont dti passer inapercus & |’examen ‘direct. 

Pour le mettre plus strement en évidence, nous avons eu 
recours aux inoculations. 


Exe. XIX. — 10 novembre 1941 : 20 eufs d’argas (virus brésilien) conservés 
a 28 degrés, sont broyés en eau physiologique et inoculés 4 un padda. 

21 novembre : le padda n’est pas infecté. Aucun des examens, faits 
chaque jour, n’a permis de constater la présence de spirilles. H regoit une 
grande quantité de sang virulent en méme temps qu'un témoin qui meurt en 
huit jours. Le padda ne s’jnfecte pas. 

Exp. XX. — 25 aout 1912 : Un ceuf d’argas conservé a4 28 degrés est broyé 
et inoculé au padda A. Les examens se montrent négatifs jusqu’au 5 sep- 
tembre. 

5 septembre : A est inoculé avec du sang virulent en méme temps qu'un 
témoin T. 
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8 septembre. T., spirilles rares.... - A, sp., néant, 

9 septembre. T., sp. assez nombreux. . A, Sp-, non rares. 
As"septembre. Il) -Meunigess-e cur ... A, sp., extrémement nombreux. 
{SESE p temD res i. eee werner ; « APameurt: 


20 wufs d’argas, dont le contenu a été injecté au padda, 
ne donnent pas linfection, mais conférent l’immunité. Un seul 
ceuf ne protége pas le padda contre une inoculation viru- 
lente. 

Nous sommes done autorisés & dire, avec les réserves faites 
plus haut, que 20 wufs renferment plus de 700 spirochétes, 
quantité qui, naturellement, ne se trouve pas accumulée dans 
un seul ceuf, 

Deux ceufs infectent l'embryon de poulet. — Pour serrer les 
résultats de plus prés, nous nous sommes adressés au réactif 
plus sensible qu’est l’embryon de poulet. 

Une premiére expérience nous a permis de découvrir dans 
Vembryon de poulet examiné un peu tardivement (huit jours) 
et macéré, des spirilles non pas 4 l’examen direct, mais par 
inoculation. Une parcelle de cet embryon a conféré l’'immunité 
au padda. 


Exp. XXI. — 5 décembre 1911 : 2 ceufs d’argas conservés 4 28° (virus 
brésilien) sont A l’aide dune fine pipette vidés de leur contenu, qui est 
injecté dans un ceuf de poule, A lincubateur depuis quatre jours. 

44 décembre: lceuf est examiné, on trouve un embryon macéré, collé a 
lenveloppe. L’examen direct des frottis d’organes est négatif au point de 
vue de laprésence des spirilles. 

Exp. XXII. — 14 décembre : Une parcelle de l’embryon macéré de l'’expé- 
rience précédente est émulsionnée dans quelques gouttes d’eau_ physiolo- 
gique, et inoculée 4 un padda A dans le muscle pectoral. 

20 janvier : le padda n’a pas été malade, et les examens du sang périphé- 
rique ont toujours été négatifs. Il est inoculé avec dusang spirillé en méme 
temps qu'un témoin. Le témoin meurt en six jours. Le padda A ne prend 
pas linfection. 


Nous devions nous demander si cette immunité du_padda, 
puisquil ne peut étre question de fabrication d’anticorps dans 
l'embryon, était due a linoculation pure et simple de tissu 
d’embryon non spirillé, & Ja méme période de lincubation. 


Exp. XXIII. — 15 février 1912 : Un ceuf de poule est mis a l’incubateur. 
27 février : aprés 412 jours d’incubation, lceuf est ouvert; il contient un 
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embryon normal. Des parcelles de foie et de différents tissus sont broyés 
en eau physiologique. L’émulsion est inoculée A un padda A. 

17 mars : Le padda A est bien portant; il recoit une injection de sang 
virulent. en méme temps qu'un témoin T. 

A et T s'infectent en méme temps, en trois jours, et meurent, le premier 
en dix jours, le second en douze jours. 


Cette expérience montre que l’immunité acquise par le 
padda de l’expérience XXII est due & la présence de spirochétes 
dans l’embryon macéré. L’injection de deux wufs d’argas avait 
donc développé chez ’embryon de poulet une infection a spi- 
rilles, dont la présence avait échappé & nos examens. 

Nos recherches les plus soigneuses & l’ultra-microscope, 
comme nous l’avons dit plus haut, ne nous ont pas permis de 
trouver de spirochétes dans tous les ceufs d’argas. 


2 fois sur 5,un ceuf renferme plus de 30 spirochétes. — Nous 
avons essayé d’élablir par inoculations a ’embryon de poulet 
le pourcentage des ceufs abondamment infectés. 


Exe. XXIV. — Il est récolté un certain nombre deufs d’argas, pondus 
cing jours auparayant par des acariens conservés A 28 degrés. Les ceufs ont 
été maintenus a cette température jusqu’au jour de leur utilisation. 

D’autre part, 145 ceufs de poule ont été placés 4 Vincubateur et y sont 
conservés depuis huit jours. 

Le 25 décembre 1912, les ceufs d’argas sont longuement layés dans plu- 
sieurs eaux stériles, puis pipés un aun a laide d’une fine pipette, et injectés 
dans les ceufs de poule. 

L’ceuf 1 recoit le contenu de 20 ceufs d’argas ; dans chacun des 1% autres 
(numérotés 2 415) on injecte le contenu d’un seul cuf d’argas. 

L’examen des embryons est pratiqué a partir du 6¢ jour; nous avons, pour 
chacun, recherché la présence des spirochétes a lultra-microscope et sur 
frottis aprés coloration au violet de gentiane ou imprégnation par l'argent. 

Leuf 4, inoculé avec 20 cufs dargas, contient un embryon mort. A 
Vultra-microscope dans une goutte d’émulsion de foie en eau physiologique, 
on voit des spirilles mobiles. Par coloration, des spirilles peu nombreux 
sont vus dans le foie. 

L’examen des 14 autres ceufs, inoculés chacun avec un ceuf dargas, a 
permis de constater, chez 6 des embryons, la présence de rares spirochétes ; 
trois fois les spirilles mobiles ont été yus a 1état frais. 

Dans les 8 autres ceufs il ne nous a pas été possible de déceler la présence 
de spirilles. 


Dans cette expérience, 6 ceufs d’argas sur 14, soil environ 
40 p. 100, inoculés & Vembryon de poulet de huit jours, lui ont 
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donné une spirillose décelable aprés six jours, avec présence de 
spirochetes dans le sang et les organes. Nous pouvons done dire 
que les wufs d’argas, dans la proportion de 40 p. 100, renfer- 
ment plus de 30 spirochétes. Les autres en contiennent certai- 
nement aussi, puisque toutes les larves ou au moins tous les 
argas adultes sont infectés; ils en renferment un nombre 
moindre. Mais nous ne possédons pas de moyen de le prouver 
expérimentalement. Ici encore on peut attaquer nos chiffres et 
dire que les spirochétes des ceufs d’argas sont peut-étre plus 
virulents que ceux du sang de padda. Cette objection ne nous 
parait pas fondée. Nous en avons eu souvent la preuve, et un 
exemple en sera trouvé dans l’expérience II du présent mémoire. 
Dans le liquide ccelomique d’argas qui, broyés et injectés au 
padda lui donnent Pimmunité, on rencontre souvent des 
spirilles en assez grand nombre. Celte observation indique, au 
moins, que les parasites yenant de l’argas ne jouissent pas 
de propriétés virulentes spéciales et beaucoup plus éner- 
giques que celles des spirochétes du sang de padda. D’autre 
part, le virus avec lequel toutes nos expériences ont été 
faites a une source commune, et rien ne nous [permet de 
supposer qu'il change de caractéres en passant du padda a 
Vargas ou de l’argas au padda. 

Un fait qui a été établi dans une note antérieure et dans 
notre précédent mémoire, indique que si la virulence ne varie 
pas, le calibre des spirochétes se modifie considérablement. 
Les parasites que l’examen direct décéle dans les ceufs sont 
dune extréme ténuité, Cependant il semble difficile d’admettre 
que 30 spirochétes de cette taille passent inapercus & l’ultra- 
microscope. Nous sommes donc amenés a considérer qu’ici, 
comme dans le liquide celomique, il s’en trouve de plus fins 
encore, invisibles par les moyens d’exploration que nous pos- 
sédons, mais qui perpétuent Vinfection dans la descendance. 


ConcLusIoNs. 


1° Liinjection @une méme quantité de pulpe d’argas broyés 
donne tantot infection, tantot Vimmunité. 

2° Le pouvoir infectant dépend du nombre de spirilles que 
les acariens contiennent. 
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3° On peut mesurer la dose infectante, la dose vaccinante et 
celle qui reste inerte. 

4° Tous les organes des argas sont envahis par les parasites. 

5° Les spirochétes passent du coelome dans les acini des 
glandes salivaires et se rassemblent dans le canal exeréteur. 

6° Le liquide salivaire sert de véhicule & Vinfection. 

7° Les spirochétes se trouvent en grand nombre dans les 
glandes céphaliques et peuvent pénétrer au travers de la 
membrane chitineuse des ceufs d’argas. 

8° Les eufs d’A. persicus renferment des spirochétes. Un 
seul peut en contenir plus de 30. 


RECHERCHES CLINIQUES ET EXPERIMENTALES 
SUR LA VACCINOTHERAPIE DE LA FIEVRE TYPHOIDE 
PAR LE VIRUS SENSIBILISE DE BESREDKA 


par MM. ARDIN-DELTEIL, L. NEGRE et M. RAYNAUD. 


8 


I. — RECHERCHES CLINIQUES 


Nous avons entrepris, depuis plus d’un an, l'étude du traite- 
ment de la fievre typhoide par les vaccins antityphiques (vaccin 
phéniqué et vaccin sensibilisé de Besredka). Nos premiéres 
observations nous avaient permis de constater lefficacité plus 
marquée et linnocuilé du vaccin de Besredka. Nous avons 
poursuivi nos recherches uniquement avec ce dernier vaccin 
en essayant de préciser expérimentalement son mode d’action. 
Ce sont ces résullats que nous désirons exposer aujourd'hui. 
Mais nous tenons auparavant & remercier bien sincerement 
M. Besredka d’avoir toujours mis 4 notre disposition, avec 
une grande obligeance, toutes les quantités de vaccin dont nous 
avons eu besoin et de nous avoir ainsi permis de poursuivre 
nos recherches. 

Celles-ci portent actuellement sur quarante-huit observa- 
tions. Chez tous nos malades, le diagnostic clinique fut confirmé 
par la séro-réacltion de Widal et pour plusieurs par la culture 
positive du sang; mais cette derniére n’a été faite que dans les 
cas oul ie séro-diagnostic pouvait paraitre douteux. Rien ne 
fut changé au traitement général des malades, tel qu'il était 
normalement institué auparavant. 

Nous avons suivi tout d’abord, pour cette vaccination cura- 
tive, les indications données par Metchnikoff et Besredka pour 
la vaccination préventive : nous faisions, 4 sept ou huit jours 
d'intervalle, deux injections de 1 et 2 centimetres cubes. Il nous 
a paru dans la suite plus avantageux de rapprocher les injections 
et d’élever progressivement la quantité injectée. Nous avons 
pratiqué en général quatre injections a trois jours d’intervalle; 
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la premiére de 1 cent. cube, la seconde de 2 cent. cubes et les 
deux derni@res de 3 cent. cubes. 

Les injections ont toujours été bien supporlées; elles n’ont 
jamais aggravé, méme passagetrement, état du sujet. 

Localement, elles ont donné lieu & des réactions variables, 
mais toujours plus accentuées que celles observées chez les 
individus sains, injectés a titre prophylactique. On doit les 
considérer comme de yéritables cuti-réactions dues & la sensibi- 
lisation de organisme. 

Sur quarante-huit malades, nous comptons un déeds, et deux 
rechules, en y comprenant le cas d'un malade qui recut par 
erreur et sans dommage 5 cent. cubes de vaccin & la fois et 
chez lequel le traitement fut suspendu immédiatement. 

Tous les malades ont guéri dans un temps plus ou moins 
court, mais toujours subordonné & la date de la premiére injec- 
tion. 

Nous pouvons répartir nos obseryations en deux groupes : 

Premier groupe. —- Chez trente-deux malades injectés du 
premier au dixiéme jour, l’évolution de la fiévre typhoide fut 
de 23,4 journées. 

Un seul fit une rechute : celui signalé plus haut comme ayant 
recu en une seule fois 5 cent. cubes de vaccin et chez lequel le 
traitement fut suspendu. On ne compte aucun décés. 

Deuriéme groupe. — Chez seize malades injectés au dela du 
dixiéme jour, la maladie a duré en moyenne 34,6 journées. Ce 
groupe comprend une rechute et un décés par perforation intes- 
linale. 

Nous rapportons comparativement, dans le tableau ci-dessous, 
les résultats des cas non traités par la vaccinothérapie et de 
ceux traités par le vaccin sensibilisé. 


NON TRAITES  TRAITES PAR LE VACCIN 


Nombre de cas. .... Pita o: Pep ee eM 48 » / 
RUG CHUL SUM AR iest ter amt pen tet s, Mal co tc aie’ Nokes 9,75 p. 100 4,16 p. 100 
WECCR Ebates. Prue ee steret Wet oun aS nay a 8,38 — PWS = 
Moyenne des jours de maladie. ... . 32,7 p. 100 26,8% p. 100 
MPraircs auspremiercau CIXTeMe sj Ours. 4 - seumiy cmt) ou 23,4 — 
Traités au dela du dixiéme jour. ..... rebated ace Oe Ges 34,6 — 


En somme, la vaccinothérapie semble influencer favorable- 


ls 
4a 
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ment l’évolution de la maladie, et son action est d’autant plus 
efficace quelle est instituée plus prés du début de linfection. 

Ainsi, dans le premier groupe, nous n/avons qu'une seule 
rechute favorisée peut-¢tre par l’erreur commise et pas un seul 
déces. La durée de la maladie parait nettement écourtée. 

Le-deuxiéme groupe comprend une rechute et un déces; de 
plus, la durée n’est pas raccourcie. 

Nous avons observé, en outre, que le vaccin sensibilisé pro- 
voque une amélioration notable de état général avant méme 
d‘influencer la courbe thermique. Dés le troisiéme ou quatriéme 
jour apres la premiére injection, le malade, jusque-la prostré, 
sort de sa stupeur et accuse un bien-élre particulier. Le fait 
observé chez plusieurs sujets a été dans certains cas extréme- 
ment net. 

I] ressort done de ces faits que : 

1° La vaccinothérapie semble bien diminuer la gravité de la 
maladie. Elle diminue le nombre des rechwutes et des décés. 

2° Elle parait en abréger la durée, d’autant plus que le trai- 
tement est institué plus pres du début de l’infection. 


Il. — RECHERCHES EXPERIMENTALES 


Nous avons voulu compléter ces observations cliniques en 
étudiant, chez nos malades, la marche de immunisation. 

I] était intéressant en effet de rechercher par les procédés de 
laboratoire s'il existait une différence dans le degré d@immu- 
nisation entre les typhiques trailtés et ceux qui n’avaient pas 
élé soumis & la vaccinothérapie, et de constater de quelle facon 
s établissait cette immunisation. 

Nous avons complété ces reclrérches en étudiant Jes réac- 
lions humorales de deux. lots de lapins, le premier lot vacciné 
avee des bacilles vivants, le deuxiéme lot avee des bacilles 
vivants sensibilisés. Notre étude a.porté sur le pouvoir agelu- 
tinant, sur le pouvoir bactéricide et sur les anticorps. 


A. — ErubE DES REACTIONS HUMORALES DES LAPINS VACCINES. 


Les lapins ont recu sous la peau Jes mémes quantités de 
hacilles, les uns vivants, les autres vivants sensibilisés, émul- 
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sionnés en eau physiologique. Chaque centimetre cube de cette 
émulsion représentait 1/100 de culture sur gélose de vingt- 
Cc 
quatre heures. 
Les injections ont été réparties de la maniére suivante : 


31 octobre . ‘ Sse Soi eCOnie Cllbe: 
BMOVETMINCN, tetas fe Mee es OEY Dikeentt waubes 
43 -— Be ies er tots ge oN ORS Fo Re ee ere — 
16 —_— Cp PoP @ Go OP ne) ti ie et — 
30 oe Ota aie eet Mah he Spas eh ey MS te 
PROeCeMMiea eta eee eae ee eee AS nS = 
Les saignées ont été faites le ........ #28 novembre. 
Mes saienées ont été faiteswie 2 755: 6 222, 2 748 — 
Les saienées ont été faites le . 28. 2% 2 yy 8 - 
Les saignées ont été faites le. ....... 42 décembre. 
Les saignées ont été faites le -....... 26 = 


et chaque fois le sérum des lapins a été étudié au point de vue 
des agglutinines, du pouvoir bactéricide et des anticorps. 

Le pouvoir agglutinant était recherché microscopiquement 
apres quatre heures de contact a la température du laboratoire. 
Pour la-recherche du pouvoir bactéricide, le procédé employs 
a été le suivant : 

Le sérum, apres avoir été chauffé trente minutes a 56 degrés, était mis en 
contact pendant vingt-quatre heures a la température du laboratoire avec 
une culture de bacilles typhiques en bouillon, dans la proportion de 1 de 
sérum pour 10 de culture. On ajoutait au mélange une quantité d’alexine de 
cobaye égale a celle de sérum, et on faisail un tube témoin avec Ilalexine 
et la culture dans la méme proportion. Apres un contact de vingt-quatre 
heures, on ensemencait un tube de 10 cent. cubes de bouillon, avee une ése 
du mélange. Un deuxiéme tube de bouillon de 10 cent. cubes était ense- 
mencé vec III gouttes du premier tube, puis on portait VI gouttes du 
deuxiéme tube de bouillon dans un tube de gélose qu'on coulait en boite de 
Pétri. La numération des colonies était faite apres vingt-quatre heures de 
séjour a 37 degrés. 


Pour avoir des résultats comparables, tous les chiffres donnés 
sont rapportés & une proportion de cent colonies de bacilles 
typhiques dans les tubes témoins. 

Les anticorps ont été recherchés dans des dilulions de plus 
en plus étendues de sérum par la méthode de Bordet-Gengou. 

La réaction se faisait toujours en faisant varier les propor- 
tions de sérum en présence de quantités fixes d’alexine et d’an- 
tigéne. (Dose minima d’alexine permettant l’hémolyse au titrage, 
et dose maxima d’antigene n’empéchant pas lhémolyse.) L’an- 
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tigene était une émulsion de bacilles typhiques vivants en eau 
physiologique. 

Tous les résultats obtenus ont été consignés dans le tableau 
suivant. Ils sont exprimés en doses d’anticorps par centimétre 
cube de sérum d’animal ou de malade traité. Dans nos expé- 
riences, la dose minima d’anticorps est celle capable de dévier la 
dose minima d’alexine. Le litre en unités d’anticorps est donc 

1 (alexine) 
quantité de sérum ayant dévié 


exprimé par la formule suivante : 


TABLEAU NO I. 


INJECTIONS .| 31 oct. 4 nov. 13 noy. 19 noy. 30 nov. 5 déc. 
VOMUMBS ce cin sl Gees DuGaGe DraCaGs oh Gah SEGHCs Since 
| 
SATGNERS) ¢ 01) <9. ee) Gr lv) 2) ey ll OPO WHS nOvenlP2den Ove) ced Crapo omelees 
| 
Pouvoir B. vivants. 1/300 | 1/5000 | 4/10000 | 1/10000| 1/5000 
agglulinant. ) B. sensibilisés. | 1/100 | 1/1000 | 1/1000 | 1/1000 | 1/1000 
| 
P We B. vivants. 95 65 31 56 60 
patie B. sensibilisés. | 90 Bt 30 16 4 
bactéricide. B. témoins. 100 00 100 100 100 
| 
Tea B. vivants. 0 0 2 40 10 
BIO COTPS SB sensibilises: 0 2 10 10 100 
| 


On voit que le pouvoir agglutinant du sérum des lapins 
injectés avec les bacilles vivants sensibilisés reste trés inférieur 
a celui du sérum des lapins traités avec les bacilles vivants. 
Pour les bacilles sensibilisés, il ne dépasse pas 1/1000. Pour les 
bacilles vivants, il atteint 1/10000. 

Pour le pouvoir bactéricide, la différence est tres nette éga- 
lement, mais en sens opposé. Chez les lapins traités avec les 
hacilles vivants, le pouvoir bactéricide est peu marqué. Chez 
les lapins traités avec les bacilles sensibilisés, le pouvoir bacté- 
ricide augmente progressivement a mesure que croit le nombre 
des injections et, dix jours aprés la derniére inoculation, il 
atteint son point le plus élevé. 

Les anticorps ont apparu plus tardivement chez les lapins 
injectés avec les bacilles' vivants, que chez ceux injectés avec 
les bacilles vivants sensibilisés. Enfin, dix jours aprés la der- 
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niére injection, les anticorps ont une proportion dix fois moins 
forte chez les premiers que chez les seconds. 

Kn résumé, a l’avantage des lapins inoculés avec les bacilles 
vivants : pouvoir agglutinant plus élevé; & l'avantage des lapins 
inoculés avec les bacilles sensibilisés : pouvoir bactéricide plus 
Glevé, apparition plus rapide des anticorps, proportion plus 
grande d’anticorps a la fin de immunisation. 


B. — Erubr bDES REACTIONS HUMORALES DES TYPHIQUES TRAITES 
PAR LE VACCIN DE BEsREDKA ET DES TYPHIQUES NON TRAITES. 


Comme pour les lapins, nos recherches ont porté sur le pou- 
voir agglutinant, sur le pouvoir bactéricide et sur les anticorps. 
La technique employée a élé la méme. 

Le pouvoir agglutinant, le pouvoir bacléricide et les anti- 
corps ont été dosés au début de la maladie, avant la premiére 
injection. Les autres titrages ont été faits au cours de la maladie, 
et le dernier au cours de la convalescence. 

Les résultats que nous avons obtenus sont exposés dans le 
tableau suivant : 


‘TasBLEAv no II. 


43 pic. 48 pic. 26 péc. | 40 JANv. 
ys 2. Charm... 4/1000 4/1000 1/100 4/1000 
5 Pouvovs Tus... 1/1000 | 41/100 1/100 1/1000 
agglutinant, Bor... 1/500 1/1000 | 41/1000 | 4/1000 
| Charm... 238 40 35 54 
Pouvoir \ Tus: 194 50 60 40 
bactéricide. / Bors. 96 13 4 42 
‘ B. témoin. 100 100 100 100 
| 
\ Charm... 10 10 100 300 
Anlicorps. AUS oe 0 100 100 | 300 
/ Bor... 10 10 190 300 
| 


Les typhiques non traités n’ont pas été suivis de la méme 
facon, mais nos recherches, qui portent sur un grand nombre 
de malades a différentes périodes de la maladie, nous permettent 
d’établir les variations des réactions humorales au cours de 
Vévolution de la fievre lyphoide. 

Le pouvoir agglutinant du début de la maladie oscille entre 
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le 1/100 et le 1/1000. A la fin de la maladie, il est plus élevé et 
varie entre le 1/1000 et le 1/10000. 

Le pouvoir bactéricide, nul au début de la maladie, est tres 
peu marqué a la fin. Le nombre des germes tués n'est jamais 
supérieur a 50 p. 100. 

Au début de la maladie, le titre du sérum en unités d’anti- 
corps varie entre 2 et 10. A la fin de la maladie, il s’éléve a 100 
ou 200. Il alteint trés rarement 300. 

Si nous comparons les chiffres obtenus avec les typhiques 
traités et les typhiques non traités, nous voyons les différences 
suivantes : 

1° Le pouvoir agglutinant ne séléve pas sous l’influence de 
la vaccinothérapie ; 

2° Le pouvoir bactéricide est beaucoup plus élevé chez les 
typhiques traités que chez les typhiques non trailés. [| aug- 
mente progressivement jusqu’a la fin de la maladie, & mesure 
que le nombre des injections grandit. Le nombre des germes 
tués arrive toujours & dépasser la proportion de 50 p. 100; 

3° Les anticorps apparaissent plus rapidement chez les 
malades traités que chez les non traités et, a la fin de limmu- 
nisalion, présentent toujours un titre atteignant 300 unilés, ce 
qui est bien rarement observé chez les typhiques non traités. 

Ces résultats concordent dune facon absolue avec ceux qui 
ont élé obtenus chez les lapins, et ilsnous permettent de formuler 
les avantages de la vaccinothérapie de la fievre typhoide par le 
yaccin de Besredka de la maniére suivante : 

1° Augmentation plus rapide du pouvoir bactéricide du 
sérum ; 

2° Pouvoir bactéricide élevé du sérum a la fin des injections; 

3° Apparition plus rapide des anticorps; 

4° Quantité plus grande d’anticorps. 

Ces fails précis s’ajoutent aux constatations encourageantes 
faites en clinique pour conclure aux bons effets de la vaccino- 
thérapie de la fievre typhoide par le vaccin de Besredka. 


RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE VEGETALE 
par P. MAZE 
(DEUXIEME MEmOIRE) (1). 


(Avec la planche XIT.) 


RELATIONS ENTRE LA CONSTITUTION DES SOLUTIONS NUTRITIVES 
ET LA RICHESSE MINERALE DU MAIS. 


La fonction excrétrice des racines, la sudation foliaire sont 
les deux moyens que la plante met en ceuvre pour éliminer les 
substances minérales quelle n’utilise pas. 

Le jeu normal de la premiére fonction se trouve eniravé 
dans les solutions minérales ot on provoque lVaccumulation 
des substances résiduelles. 

Il est done facile de prévoir que la plante doit s’arréler dans 
son évolution lorsqu elle est assujettie 4 puiser ses aliments dans 
un milieu dont Ja réaction alcaline ou acide s’éléve graduelle- 
ment. 

Cette déduction s’est vérifiée pour les plantes alimentées avec 
du nitrate de sodium et du sulfate d’ammonium, elle s’est 
trouvée en défaut lorsque l’aliment azoté était le chlorure d’am- 
monium. 

Ce fait ne peut pas étre considéré comme un simple accident ; 
il convient donc de revenir sur ce point; on n’a pas, du reste, 
le droit de s’en étonner : 

Des aliments de nature chimique aussi différente ne peuvent 
pas réagir de la méme facon sur l'économie de la plante; et si, 
en apparence, ils conduisent généralement au méme résultat 
pratique, c’est parce que la plante lutte comme tous les étres 


(1) Voir les Annales de l'Institut Pasteur, t. XXV, p. 705, 1911. 
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yivants contre les influences défavorables que lui créent les 
conditions de milieu; celles que ‘lui imposent des solutions 
nutritives non renouvelées nous sont maintenant connues ; 
mais celles qui résultent d'une différence d'état chimique de 
lordre de celle qui existe entre le sulfate et le chlorure d’am- 
monium demeurent sans explication. 

Jexposerai dans ce mémoire les recherches que J'ai entre- 
prises pour dissiper cette obscurité el, comme elles m’ont permis 
de poursuivre simultanément plusieurs problémes, j’envisa- 
eerai la question de la nutrition du mais dans toule sa géné- 
ralité. 

Mes investigations ont porté sur trois groupes de facteurs 
dont les influences combinées commandent le jeu des phéno- 
ménes qui concourent a la fécondation et a la fructification ; 
ce sont : 

le L’absorption et 'emmagasinement des substances miné- 
rales suivant la nature des solutions nutritives et Jeur concen- 
tration, suivant aussi lage de la plante ; 

2° L’utilisation de Peau, élément qui tient évidemment la 
premiére place parmi les substances indispensables a la vie, suit 
comme matiére fondamentale du milieu protoplasmique, soit 
comme aliment de la cellule ; 

3° L’observation directe de l'ensemble des conditions néces- 
saires & la fructification. 

Comme on le voit, il ne s’agit pas dentreprendre une étude 
qui n/a pas été abordée, mais bien de la conduire suivant une 
méthode nouvelle, plus souple, plus stire et aussi bien plus 
féconde, car les résultats qu'elle va donner conduiront 4 une 
conception nettement différente de celle que l'on professe en 
ce moment sur la nutrition des végétaux. 

Les relations de la plante avec le milieu extérieur m’ont per- 
mis de préciser l’existence de fonctions jusqu’ici mal définies ; 
on verra que les phénoménes observés ne sont que l'image des 
conditions physiologiques internes de la plante. 

Je montrerai que la fertilité d’un sol ne peut pas étre consi- 
dérée comme proportionnelle & sa richesse en aliments miné- 
raux; la fertilité dépend étroitement de l’existence de consti- 
tuants solubles, comme le calcaire et méme l’humus dans 
certains cas, dont Vabondance détruit cette harmonie qui doit 
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exister entre les divers aliments du sol et qui se traduit dans 
ce que j’ai appelé les rapports physiologiques. 

L’eau est considérée comme le véhicule des aliments miné- 
raux du sol; on en déduit que la plante évapore un volume 
d’eau proportionnel a sa concentration en éléments fertilisants ; 
j établirai au contraire que la quantilé d’eau évaporée par le 
mais est constante pour un méme poids de matiére végétale 
6laborée, ce qui veut dire qu'une solution nutritive s’évapore 
moins, ou aussi, ou plus vite quelle s’épuise en éléments ferti- 
lisants, suivant sa concentration. 

1 nous sera ensuite loisible de passer en revue les conditions 
qui favorisent ou empéchent la fructification, en envisageant & 
la fois celles qui sont spéciales & la méthode de recherches 
employée et celles qui sont applicables & la pratique ordinaire 
de la grande culture. 


I] 


EMMAGASINEMENT 
DES MATIERES MINERALES DANS LES DIVERS ORGANES DE LA PLANTE. 


La question de la répartition des matiéres minérales dans 
les végétaux a fait l’objet d’un nombre considérable d'études; 
les conclusions quien découlent dénotent un certain flottement; 
cest ce qui m’a décidé a les reprendre (introduction premier 
mémoire). 

Je considérerai d’abord Ja masse totale des cendres des divers 
organes. Pour suivre en détail l'absorption, l’emmagasinement 
des éléments envisagés individuellement, il convient en effet 
de bien fixer les conditions du probléme, de déterminer les 
causes qui influent sur la fructification, afin d’aborder en con- 
naissance de cause ce travail un peu long. 

_ Les matériaux d’études que j’ai utilisés sont les mémes que 
ceux qui m’ont servi a établir les conclusions du premier 
mémoire. 

Le tableau I donne sur la richesse minérale moyenne des 
divers organes du mais, des renseignements que je vais discuter 
avec soin. 


O34 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


Je rappelle que la solution employée a la composition sui- 
vante : 


Nitrate de Sodimmts ashe) ae i) ke en 06647 
Suilfater dkarmniinO mnie py ste sees ee) Ce ees 0,544 
Phosphate de potassium neutre 4 la phénolphtaléine. AS) 
Sulfate desmacmes iar Clem eeu cite eevee 02 
Sulfate flerreux 4] Thats «3 2 seo cb ss fans Soe a 0,4 
Chiorwre de mines... 644.508": 0,05 
Silicate dexpolass iuimh ee. events a. eeci en Cmr 0,05 
Chlorure de manganése . 0,05 
Carbonate: de caller: © 3205. Sa) eae ee on tes DD 
Eau dusrobinets =o. <a: ae ears 1.000 » 


Pour labréger, je 'appellerai PX 1. Diluée deux et quatre fois, elle a fournr 
les milieux P x 1/2 et PX 1/4. 

Les mais ne se sont pas développés dans la solution P 1 ot lazote total 
se trouve par parls égales a l'état de nitrate de sodium et de sulfate d’am- 
monium 

Ce résultat doit étre attribué a ce fait que les cultures, au lieu d’élre expo- 
sées en plein vent, ont élé placées dans une véranda fermée (premier mémoire, 
Pl. VIf), ott la température est beaucoup plus élevée qu’au dehors. 

En remplagant les deux composés azotés de P X 1 par un seul, contenant 
un poids égal d’azote minéral, j'ai préparé quatre liqueurs qui sont respee- 
tivement : P X41 NO#Na, PX 1 NO®NH?, P x 1 SO*4(NH*/? et P x 4 NH#CI. Les 
plantes se sont bien développées dans ces derniéres solutions; mais je dois 
dire que la reprise de la végétation, aprés le transvasement des plantules 
des tubes de germination dans les flacons de culture, s’est faite avee quelques 
irrégularités: il en est résulté des avances ou des retards qui se traduisent 
dans le tableau I, par des différences de poids qui ne concordent pas avec 
les différences @age. Ce détail ne présente aucun ineonyénient en ce qui 
concerne la valeur des conclusions qui résultent de [étude que je vais entre- 
prendre. 

Jajouterai enfin que toutes les plantes dont je vais écrire Vhistoire appar- 
tiennent a ces diverses séries de cultures, celles de la planche XII mises a 
parl. Toutes proviennent de graines appartenant au méme épi; la plupart 
ont été mises en culture le 23 et le 24 avril 1910; quelques-unes sont du 
143 mai 1910; ces derniéres, peu nombreuses, seront signalées en temps 
opportun. 

Le tableau I porte une lacune; il ne renferme aucune plante appartenant 
a la série P & 1 NH‘ Cl; ce fait n’est pas le résultat d'un oubli, mais d'une 
déduction prématurée qui m’avait conduit 4 identifier le rdle acidifiant 
des acides sulfurique et chlorhydrique des sulfate et chlorure d’ammo- 
mum. 

Le fait le plus saillant qui découle de ces résultats est celui qui ressort 
des chiffres de la colonne 3; ces chiffres expriment la richesse minérale des 
feuilles: ils indiquent que ces organes renferment une quantité A peu prés 
constante de cendres, quelles que soient la nature de la solution nutritive 
et sa concentralion; c’est 4 peine sil’on constate une légére diminution avec 
lage, ou mieux, avec le poids des plantes. Cette variation, mise en regard des 
différences que l'on observe dans la tige et les racines, est pour ainsi dire 
négligeable. 
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Cette constance asa raison d’étre; il est légitime de lattribuer aux fonce- 
tions de la feuille, qui ne s'accomplissent normalement qu’avec le concours 
dune quantilé déterminée et d'un nombre donné d’éléments minéraux. 

Dans la tige et les racines, la-variation est sensible; elle s’exerce dans 
le sens de la richesse minérale des solutions nutritives; leur teneur en 
cendres est plus élevée dans les solutions P X 1/2 que dans la solution P x 1/4, 
plus grande aussi dans les solutions PX 1 que dans P X 1/2 (colomne 5). 

Les régles précédentes souffrent cependant en apparence quelques excep- 
tions qu'il faut souligner; les plantes n° 3 et 4, solution P X 1/4, accusent une 
pauvreté relalivement sensible en cendres; cela tient a ce que ces plantes 
avaient déja épuisé leurs solutions respectives en substances minérales, et 
vivaient sur leurs réserves; la migration des racines et de la tige vers les 
feuilles a done déja fait son ceuyre. 

Ainsi apparail le role de magasins d’aliments minéraux joué par la tige et 
les racines vis-a-vis des feuilles dont le poids continue d’augmenter; la 
richesse relative en cendres des organes foliacés tend alors vers le taux 
minimum indispensable aux diverses fonctions qui leur sont dévolues. 

La méme observation s’adresse a la plante n° 8, solution P X1/2. 

Si maintenant nous considérons le poids des plantes, on constate que 
la teneur en cendres augmente avec le développement du végétal; cette 
conclusion résulte de lexamen des séries P X 1 NO*Na, P X 1 NO*%NH?, 
PX 1 SO‘ (NH')? et P X1/2 SO*(NH‘)?. Mais il faut remarquer qu'il ne s’agit 
que de plantes quin’ont pas atteint la floraison; celles qui sont parvenues a ce 
degré de développement ne peuvent pas fournir de renseignements intéres- 
sants concernant l'emmagasinement des matiéres minérales, puisque celJes-ci 
émigrent a partir de ce moment vers les organes fructiféres. 

La nature des solutions influe sensiblement sur le poids des cendres des 
tiges et des racines; il est plus élevé dans la série P X1 NO*Na que dans la 
série P X1 SO*(NH'‘)?; mais ce qui est plus frappant, c’estde constater que la 
richesse des plantes de Ja série P x1 NO*NH' est a peu prés la méme que 
celle des deux précédentes; nous touchons ici a un fait dune grande impor- 
tance pratique, car il ressort de cette constatalion que la plante peut 
emmagasiner une plus grande somme de mati¢res minérales lorsqu’on ne lui 
offre que des éléments utiles. C’est bien en effet une plus grande somme 
quil faut dire, car Vincinération détruit l’acide nitrique et lammoniaque et 
affecte donc bien plus les cendres de la série P X 1 NO%NH*) que celles des 
deux autres séries.’ 


Comme ces éléments trouvent leur emploi au moment de la 
fructification, il est logique de déduire de ce fait que le rende- 
ment en grains sera toujours plus élevé chez les plantes placées 
dans les conditions de celles de la série P <1 NO*(NH*); j'ai 
déja dit quil devait en étre ainsi pour une autre raison qui 
réside dans la géne fonctionnelle imposée au végétal par la 
présence d’éléments étrangers qui ne peuvent étre que nui- 
sibles. 

Jusqu ici, l’expérience n’a justifié que partiellement ces déduc- 
tions; il faut tenir compte en effet d’un autre facteur que je 
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nétais pas encore en mesure de pressentir : la lolérance de la 
plante vis-a-vis des substances quelle rencontre communé- 
ment en excés dans la terre, telles que la soude, la chaux et le 
chlore. 

L’étude de lalealinité des cendres fournit également des indi- 
cations précieuses sur les conditions physiologiques internes 
de la plante. Le nitrate de sodium augmente l’alecalinité: 
d’abord parce que l’acide nitrique ne reste pas dans les cendres, 
el ensuite parce que la soude est neutralisée par les acides 
organiques élaborés par-le végétal. 

Le sulfate dammonium produit nécessairement leffet 
inverse. 

Entre ces deux extrémes se place le nitrate d’ammonium, assi- 
milable sans résidu; mais il- faut remarquer que l’azote du 
nitrate d’ammonium se répartil sur les divers acides et bases 
de la solution nutritive en raison des échanges qui s’accom- 
plissent, pendant la stérilisation surtout, entre les composés 
qui la constituent; acide nitrique et l’'ammoniaque ne peuvent 
donc pas élre assimilés en quantités équimoléculaires, comme 
le prouvent les chiffres du tableau V. 

Le fait qui nous intéresse, c'est que lalcalinité des cendres 
se maintient a égale distance de celle que l’on a observée chez 
les plantes des séries P & 1 NO*Na et P x 1 SO“ NH*). 

Il en résulte que les éléments résiduels alcalins provoquent 
la formation d’acides organiques; les résidus acides l’em- 
péchent au contraire dans la mesure ot ils s'accumulent dans 
le végétal. 

Si les deux groupes de résidus s’accumulent simultanément 
dans les tissus, ils se neutvalisent; c'est ce qu’on observe dans 
la série P x 1/2, ot la solution nutritive renferme des quantités 
équivalentes d’azole nitrique et d’azote ammoniacal, laissant 
comme résidu du sulfate de sodium; l’alcalinité des cendres est 

_A peu prés la méme que dans la série P & 1 NO*NH*. 

On concoit que les plantes traduisent ces dilférences de 
conditions internes de diverses facons. Une des conséquences 
qui en découlent tombe sous les sens : les tiges, les gaines des 
feuilles prennent avec l'dge une couleur rouge violacé chez 
les mais alimentés avec du nitrate de sodium; les racines sont 
jaunatres. La, au contraire, ou les aliments résiduels sont 


Tableau Il. 
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acides, la plante conserve sa 
couleur verte et les racines 
restent tout a fait blanches. 

A cété des chiffres que je 
viens de passer en revue, j’en 
ai placé quelques-uns qui se 
rapportent aux cendres des 
gaines; ils montrent que ces 
organes jouent vis-a-vis des 
cendres le méme role que la 
tige. 


Racines. 


100 DE CENDRES 


1s 


ALCALINITE en NaOH 


Tiges. 


VFeuilles. 


Racines 


100 PARTIES 


iil 


POIDS SEC DES PLANTES 


CENDRES P. 


INFLUENCE DES SOLUTIONS INCOM- 
PLETES SUR LA REPARTITION DES 


DE 


Yiges. | Feuilles. 


CENDRES DANS LE MAIS. 


Lorsgu’on remplace les so- 
lutions complétes par de Peau 
distillée ou par des solutions 

pourvues d'un seul élément 
“saquepd sep ae { Pee fi a ° ? a hee 
AUNVOsC gol | nutritif, on fait mieux ressortir 


le role de magasins de réserve 


que la tige et les racines rem- 
plissent vis-a-vis des  sub- 
stances minérales. 

Comme on peut sen rendre 
compte, les chiffres du ta- 
bleau If viennent a l’appui de 
cette déduction. 

La tige et les racimes per- 
dent leurs cendres au_ profit 
des organes foliacés dont la 
richesse moyenne, en maliéres 
minérales, reste beaucoup plus 
élevée. Ces faits sont d’aceord 
avec les conclusions tirées du 
tableau I. 


1000 


L000 . 


1000 


0.5 p. 


.|Phosphate de k neutre, 1 p. 1000. 


AIS OA(NHt)) Os0- i 
O8Na, 
(Nt Cl_ 0,5: p. 


.|N 


NATURE NES SOLUTIONS 
.|NO2H4, 


Solutions 


nourricieres. 


PX 1 NEC . 
iP X41 NO%Na. 


RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE VEGETALE 639 


L’alealimité des cendres reflote nécessairement la composition 
de la solution incompléte correspondante. 

{| faut remarquer encore la constance relative de la richesse 
minérale des feuilles; on peut considérer comme un minimum 
le chiffre de 7 p. 100. 

Le n° 6 semble déroger & ces regles; cela provient de ce que 
cette plante a été maintenue dans la solution phosphatée jus- 
qu’a la mort des feuilles; la tige et les racines n’avaient pas 
péri au moment ott on aarrété Pexpérience. 

Avant de se dessécher, les feuilles perdent par combustion 
une partie de leurs matiéres organiques; elles abandonnent 
une autre fraction aux autres organes; les matiéres minérales 
émigrent aussi vers la tige et les racines; les feuilles desséchées: 
perdent cependant proportionnellement moins de cendres que 
de maltiéres organiques, si bien que le taux de mati@res miné- 
rales s’éléve dans ces organes morts. 

Cette conclusion a été établie directement en évaluant les 
centres des feuilles des plantes n°3 et 4, série Px 1/4, tableau II. 
Ces deux plantes donnaient des signes de disette minérale bien 
avant la fin de ’expérience; ils se traduisaient par le jaunisse- 
ment et la dessiccation des feuilles de la base de la tige. En 
comparant les cendres des feuilles mortes 4 celles des feuilles 
vertes qui les suivaient immédiatement, j’ai obtenu les chiffres 
du tableau HI, qui justifient les conclusions précédentes rela- 
tives & la plante n° 6. 


Tableau III. 


CENDRES ALCALINITE EN NaOH 
p- 100 p- 100 
de poids sec. de cendres. 
Plante n° 3 Feuilles mortes ... 18,03 325414 
solution P x 1/4 ( Feuilles vivantes. . . IR} 38,37 
Plante n° 4 { Feuilles mortes ... © 16,65 30,59 
solution P x 1/4 (- Feuilles vivantes. . . 10,57 30,87 


IV 
ExXOSMOSE RADICULAIRE. 


Jai suivi sur les diverses*séries de plantes que je viens de 
passer en revue, les changements de réaction qui surviennent 
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dans la solution nutritive sous l’influence des excrétions radi- 


culaires. 
Ils sont consignés dans le tableau LV, ot les mémes numéros 
désignent les mémes plantes que dans les tableaux I et LH. 


Tableau IV. 
PLANTES VEGETANT DANS DES SOLUTIONS COMPLETES. 


VOLUME DE SOLUTION REACTION DU LIQUIDE 


restanl dans le flacon en milligr. de SO‘H? 
en cent. cubes. ou de NaOH par litre. 

es ae er 2195 ,2 Acide 29% 
Lise Peet Oey: 2047 » Acide 29,4 
3 aL eens 2302 » Acide 19,6 
RO ba cee 1149 » Neutre 

Dita wes ae ar Paya} Acide 3952 
Gi. erst one 2005 » Acide 3952 
FORA dacs en hao: 977 » Acide 19,6 
aera Lee etc 471 » Neutre 

erent Mace Soa 2664 » Acide 39,2 
AO Ero Sediment Jas 2119 » Acide 53,5 
Me Leeper ch rene 996 »* Alcaline 215 » 
Lae come aes ola 1462 » Alealine 190 » 
Begs a eh a8, oe 2592 » Acide 78,4 
Wines Shs ot 2509 » Acide: = aaiG 
AY, Meee eae ; 504 » Acide  215,6 
A Oriel Shae s hdc ts 1468 » Acide 249,4 
sl (a eaten ane : 1275 » Meide 25907 
LO eon Tee ee 4219 » Acide 313,6 
AOS cr ee ah «a » Acide —176,4 
Deets fe = ; » NCIC eo lme 


PLANTES VEGEHTANT DANS DES SOLUTIONS INCOMPLETES. 


it 1884 » Acide 196 » 
De 2334 » Acide 156 » 
3 2713 » Alealine 48 » 
4, 1820 » Neutre 

Ore 2937 » Acide 4156,8 
6. 397 » Acide 343 » 


» Ces chiffres sont d’accord avec ceux que j’ai déja publiés sur 
le méme sujet dans le premier mémoire, page 716; ils sont plus 
faibles en raison du peu de développement des plantes; mais 
ils sont suffisamment probants, car ils varient avec le progres 
de la végélation (4). 

(1) La présence du carbonate de calcium neutralise une partie des acides 


excrétés. 
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Sion considére les mais numérotés de 1 48, on constate que la 
réaction du liquide, primitivement acide & la phénolphtaléine, 
tend vers la neutralité. Les solutions P>x 1/4 et PX 1/2 ren- 
ferment en effet de l’azote nitrique et de l’azote ammoniacal en 
quantilés égales ; le composé résiduel estle sulfate de soude, qui 
est neulre ; si le liquide tend vers la réaction neutre, c’est que 
la soude est excrétée en plus grande quantité que l’acide sulfu- 
rique; ce dernier est en effet partiellement assimilé; cette inter- 
prétation est vraisemblable; je ne souliendrais pas qu'elle est 
seule en cause puisqwil y a aussi du sulfate de magnésium 
dans la solution. Quoi qu'il en soit, nous assistons li & une 
traduction expérimentale d'une loi que j’avais énoncée das le 
premier mémoire comme corollaire de la fonction excrétrice des 
racines, page 722. 

Cette loi souffre aussi des exceptions. C’est la série NO:NH*, 
qui nous en offre immédiatement un exemple (plantes n° 43 
a 16 inclus). Le nitrate d’ammonium est assimilable sans résidu; 
maleré cela, la solution nutrilive s’acidifie sensiblement. C’est 
qu’en effet, le nitrate d’ammonium ne conserve pas son état 
primitif, ainsi que je lai déja dit. L’assimilation de l’azote 
nitrique et celle de l’azote ammoniacal ne sont pas solidaires. 
En analysant les liquides résiduels de quatre plantes, végélant 
dans les solutions pourvues de nitrate d’ammonium et dans 
la solution P < 1/2, qui renferme aussi de l’azote sous les deux 
états, j'ai obtenu les résultats suivants (tableau V) : 


Tableau V. 
AZOTE Az. nitr. 
eee SO RAPPORT ————— 
Ammoniacal., Nitrique. \. am. 
mer. mer. 
x . AD eAzote par witness. «ns Sino 58,86 1,888 
esc he dans la ; ; 
* 2} Solution résiduelle . 9,8 0,0 » 
Sarutiou CO )) LVAD WOURN 6 5 Go Oc 134,54 479,38 3,56 
dans la 
PeENOONI) 4) Solution résiduelle . 135,80 481,15 Se 


L’azote ammoniacal et l'azole nitrique sont absorbés a peu 
pres avec la méme vitesse dans la solution P >< 1/2. Dans la 
solution pourvue de nilrate d’ammonium, c’est l'azote ammo- 
niacal qui est absorbé plus vite que l’azote nitrique. Voild pour- 
quoi cette derniére solution s’acidifie. 

43 
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Les cultures en solution incompléte avaient été réalisées dans 
un autre dessein. [] s’agissait en effet de mettre en évidence 
l'exosmose des éléments résiduels dont la plante se débarrasse 
au cours de la végétation. Elle s’est produite réellement, mais 
avec une intensité bien moindre que celle que j’avais escomplée. 
L’eau distillée en particulier ne renferme qu'une quantité négli- 
eeable de substances minérales. L’objection que j’ai faite a 
'expérience de Walter (premier mémoire) se justifie donc 
pleinement. Les solutions incomplétes ont soutiré a la plante 
une plus forte proportion de substances minérales ; celles-ci ne 
sont pas les mémes dans toutes les solutions; leur élimination 
suit une régle tout a fait logique lorsqu’on découvre les moyens 
que la plante met en ceuvre pour s’en débarrasser. 

Sil s’agit @un corps résiduel alcalin, ce sont les acides qui 
font retour’ la solution. Dans la solution de nitrate de sodium, 
on peut caractériser les acides phosphorique, sulfurique et 
chlorhydrique, ainsi que l’acide malique. 

Dans les solutions quis’acidifient, on. trouve au contraire les 
bases indistinctement. 

La plante ne choisit pas; elle élimime a la fois les éléments 

utiles comme les éléments nuisibles; mais les pertes sont trés 
légéres, elles n’atteignent jamais 1 décigramme de matiéres 
minérales, en totalité, les bases et les acides libres mis a 
part. 
Ce résullat se concoit aisément, car une plante qui se déve- 
loppe dans une solution normale ne lui emprunte qu'une 
somme de matiéres minérales compatible avec son développe- 
ment. Comme elle se développe trés sensiblement dans les 
solutions incompleétes, constituées comme celles que j’ai mises 
en euvre dans cetle expérience, le taux de cendres tombe rapi- 
dement au-dessous de la normale; le végétal n’élimine done 
que les éléments basiques ou acides que la solution lui fournit 
en exces, et avec eux une faible portion des éléments utiles 
quelle emploie pour faire baisser lacidité ou l’alcalinité exagé- 
rées de la séve. 

Pourobserver une exosmose plus active, il aurait falluemployer 
des solutions plus concentrées afin d’empécher le développe- 
nent de la plante. 

Mais j’estime que la démonstration de la fonction excrétrice 


RECHERCHES DE PHYSIOLOGIE VEGETALE 663 


des racines est suffisamment convaincante telle que je viens 
de la donner. 

Si l'on considére maintenant les augmentations de poids 
de plantes suivant la nature des solutions incomplétes (V. ta- 
bleau VIET, p. 671) on conslate qu’elles sont beaucoup plus 
faibles dans les solutions de sulfate et de chlorure d’ammo- 
nium. Lidentité physiologique de acide sulfurique et de 
Yacide chlorhydrique en excés se trouve ainsi établie par un 
moyen détourné; si les résultats ne sont pas les mémes dans 
les solutions completes pourvues de carbonate de calcium, 
c’est parce que la plante tolére dans ses tissus mémes la 
présence de fortes doses de chlorure de calcium, comme 7é 
Vétablirai par la suite. 


V 


ABSORPTION DES MATIERES ORGANIQUES COMPLEXES 
PAR LES RACINES DU MalIs. 


Les racines absorbent les matiéres organiques solubles et les 
végétaux les utilisent au méme titre que celles dont ils font la 
synthése. 

Les sucres, les alcools, les acides aminés ont été employés de 
préférence pour établir cette propriété des racines, et la faculté 
que posséde la plante de tirer parti de ces aliments carbonés 
complexes. 

Le fait intéressant & établir dans cet ordre d’idées, c’est 
Vabsorption des matiéres organiques qui se rencontrent dans 
tous les sols & l’état de substances humiques. J’ai déja publié le 
résumé de mes expériences relatives 4 ce point particulier (1). 
Depuis, M. Molliard a entrepris la méme démonstration sur 
des radis; les résultats qwil a obtenus sont de lordre des 
erreurs d’analyse (2). Plus récemment, i! a montré que les radis 
absorbent et assimilent Vacide urique; mais avec ce corps, nous 
rentrons de nouveau dans la catégorie des matiéres organiques 
solubles. 


(1) Comples rendus, t. CLIT, p. 783. 
(2) Comptes rendus, t. CLIV, p. 291. 
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Mes expériences ont porté sur lamidon 4 Tétat d’empois, 
humus et les peptones. 


La mati¢re humique a élé extraile d’un terreau bien oxydé, tel qu'on l’em- 
ploie pour les cultures de plantes d’ornement en pot. Décalcifié par Vacide 
chlorhydrique, lavé ensuite avec de l'eau aiguisée d’acide, le terreau était 
remis en suspension dans leau légérement ammoniacale. On décantait 
alors le liquide noir et on précipitait la maliére humique par l’acide chlorhy- 
drique sans excés; lavée sur un linge, redissoute dans l’ammoniaque, repré- 
cipitée, elle formait finalement une solution colloidale sans résidu avec une 
quantité juste suffisante d’ammoniaque pour la ramener & la neutralité. 


La matiére ainsi obtenue n’est pas entitrement exempte de 
cendres, pas plus dailleurs que lempois d’amidon, ni la peptone ; 
mais les quantités de matiéres minérales offertes sous cetle 
forme aux mais soumis a l’expérience, étaient négtigeables en 
regard des réserves quils avaient préalablement emmaga- 
sinées. 

Ce quil s'agit de montrer, je le répéle, c'est Vabsorption de 
ces substances organiques par les racines; il est assez difficile 
d’établir directement qu’elles sont réellement assimilées, tant 
que les organes aériens sont exposés & la lumiére et & lair 
libre. Hl aurait fallu placer les plantes sous cloche et les priver 
de gaz carbonique, pour aboutir sur ce point & une conclusion 
ferme. 

Le mais ne se préle pas a cette démonstration pour la bonne 
raison que le but méme de l’expérience exige qu'elle se pour- 
suive pendant plusieurs semaines, afin que les résultats ne 
rentrent pas dans les limites des erreurs d’analyse. I] ne faut 
pas oublier non plus que ces plantes, ou, mieux, Jes solutions 
organiques, doivent étre maintenues a l'abri des microbes pen- 
dant toute la durée de l’expérience; une atmosphere confinée 
reste constamment saturée d’humidité, et la plante, comme la 
cloche, se couvre de buée, surtout pendant la nuit. L’eau d’exsu- 
dation est un bon milieu de culture; et comme elie coule le long 
de la tige, s’infiltre & Pintérieur des gaines, elle conduit direc- 
tement les moisissures et les microbes dans la solution nutri- 
tive, méme lorsqu’on prend la précaution de roussir le coton. 

Une atmosphére confinée ne peut done que conduire & un 
échec. 

Je pense d’ailleurs que toute matiére organique absorbée est 
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détruite ou assimilée si la plante la tolére; il est bien téméraire, 
en effet, d’affirmer qu’un organisme qui crée toutes ses subs- 
tances en partant du gaz carbonique, de l’ammoniaque, de l'eau, 
etde quelques éléments minéraux, quiles détruit avec une égale 
facilité, ne soit pas en mesure de disloquer, d’oxyder ou de 
réduire celles qwil rencontre dans la terre. Si l'absorption est 
possible, Vassimilation est certaine. Je démontrerai d’ailleurs 
dans les mémoires qui suivront que celle assimilation est réelle ; 
mais je devrai, pour cela, recourir & un moyen indirect. 

Pour rendre l’absorption plus active, j'ai employé le procédé 
qui consiste & soutirer la solution nourriciére pour la rem- 
placer par celle que l’on veut soumettre & Vobservation. Dans 
Vexpérience actuelle, cette précaution est indispensable, car les 
matiéres humiques coagulent en présence des sels de chaux. 

D’autres faits d’expérience m’ont prouvé a différentes reprises, 
que la plante adulte bien pourvue de réserves minérales est un 
organisme d'une résistance élevée vis-a-vis d'un grand nombre 
de facteurs que font périr les jeunes plantules. C’est encore une 
raison qui plaide en faveur de V'adoption de la méthode précé- 
dente. 

Jajouterai enfin quelle constitue un moyen d investigation 
presque infaillible dans ce genre de recherches, car une plante 
bien développée, pourvue de réserves minérales, est ainsi con- 
trainte & emprunter l'eau de la solution incomplete pour conti- 
nuer son éyolution; l’absorption des substances solubles est 
done assurée; celle des composés colloidaux lest aussi si leurs 
micelles ne sont pas trop volumineuses, et surtout si les racines 
peuvent les désagréger. 

Les résultats de lexpérience sont exposés dans le tableau VI. 

Dans la colonne 14, j’ai indiqué la nature des solutions nour- 
riciéres. 

Les plantes développées dans les solutions P 1 proviennent 
de la méme série que celles qui ont servi aux démonstrations 
précédentes; elles ont été mises en flacon le 23 avril 1910. 
(Voir le premier mémoire. ) 

Celles qui ont végété dans les solutions P x 1/2 proviennent 
d'une série qui a été mise en flacons le 13 mai 1910, c’est- 
a-dire vingt jours apres les premicres. 

Elles sont plus développées que les plus agées parce que la 
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solution P >< 1/2 convient mieux & la plante, surtout lorsque 
Valiment azoté est le sulfate ou le chlorure d’ammonium. 

Les quantités de matiéres organiques absorbées ne sont done 
pas comparables entre elles, car elles dépendent jusqu’é un 
certain point de la richesse minérale des plantes au moment 
du remplacement des solutions, car nous savons que les cendres 
varient sensiblement dans le méme sens que la concentration 
des liqueurs nutritives. 

Une expérience paralléle a été faite sur deux mais du 13 mai, 
alimentés avec la solution P 4/2 pourvue d’azote ammoniacal 
et nitrique en quantités égales & l'état de sulfate d’ammonium 
et de nitrate de sodium; on les a placés dans des solutions addi- 
tionnées respectivement de 5 et 2 p. 100 de saccharose- sans 
aliment azoté. 

L’absorption de ’amidon, des peptones et de l’humus est donc 
possible; dans la nature, les choses se passent de la méme 
maniére, avec cette différence que les matiéres fermentescibles 
sont rapidement détruiles par les microbes; elies ne restent 
donc pas & la disposition des plantes a l'état ot on les introduit 
dans la terre; mais comme les produits de fermentation con- 
sistent surtout en acides organiques et en ammoniaque, la 
plante les utilise encore sous cette forme, avec les éléments 
acides ou basiques quils ont empruntés aux composés inso- 
lubles de la terre. Les matiéres organiques apportent done 
directement ou indirectement un supplément de carbone a la 
plante, tout en augmentant la fertilité naturelle de la terre, 
par la solubilisation des éléments minéraux. 

Quant a Vassimilation de Vamidon, de Vhumus et des 
peptones, elle ne résulte pas rigoureusement des chiffres du 
tableau VL. 

La comparaison des poids sees des plantes permet cependant 
d’affirmer que la matiére organique a été assimilée, puisque les 
mais placés dans l’eau distillée ont produit moins de matiére 
végélale que tous ceux qui ont regu par les racines un supplé- 
ment de carbone. Je pourrais donc m’en tenir & ce résultat et 
d’autant plus légitimement que l'on n’a jamais invoqué d'autres 
argumenis en faveur de conclusions de ce genre : mais je 
fournirai, je le répéte, des preuves en faveur de assimilation, 
par un moyen détourné, 
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Je dois donner maintenant quelques renseignements sur 
laspect des plantes soumises a ces épreuves. Celles qui végétent 
dans les solutions amylacées, ou humiques, ne trahissent rien 
de particulier dans l’aspect des organes aériens ni des racines ; 
elles sont tout a fait normales, comme d’ailleurs celles qui se 
développent dans l’eau distillée. 

IL n’en est plus de méme de celles qui ont été placées dans les 
solutions sucrées ou peptonées. 

Dés le premier jour, les mais alimentés avec du _ sucre 
redressent leurs feuilles et plus particuliérement les feuilles 
terminales; en méme temps le limbe s’enroule en gouttiére, 
comme pour éviter la lumiére. 

Dans le milieu peptoné, c’est le phénoméne inverse qui se 
produit; les feuilles perdent leur turgescence et leur élasticité ; 
elles pendent le long des tiges comme si elles donnaient des 
signes de dépérissement; ce phénoméne est remarquablement 
prononcé chez le n° 3; le moindre choc casse la nervure 
médiane. 

Les racines du n° 3 produisent des ramifications abondantes 
qui se développent surtout dans l’atmosphére du_flacon 
laissée libre par labaissement du niveau du liquide. Les extré- 
mités plongent sur une profondeur uniforme de 2 & 3 centi- 
métres et s’arrétent toutes dans un méme plan, qui se déplace 
avec le niveau du liquide. 

Ce caractére aussi montre bien que l’absorption des peptones 
s'effectue réellement, car si les racines n’empruntaient que de 
Veau & la solution, on n’observerait rien d’anormal dans l’éco- 
nomie de la plante. 


Mal 


R&PARTITION DES SUBSTANCES MINGRALES 
DANS LES PLANTES ALIMENTEES PAR DES SOLUTIONS ORGANIQUES. 


L’étude des cendres des divers organes des plantes alimentées 
par des solutions organiques, va nous révéler quelques faits 
qui, placés en regard de ceux que nous connaissons déja, ne 
sont pas dépourvus d’intérét. Ils ressortent des chiffres du 
tableau VU, dans lequel les mémes numéros désignent les 
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mémes plantes que celles du tableau VI, 1° et 2¢ partie; les 
chiffres correspondant a la plante 5 manquent. 


Tableau VII. 


Nee CENDRES P. 100 PARTIES ALCALINITE EN SOUDE 

<= DE POIDS SEC POUR 100 PARTIES DE CENDRES 

des a ee ee 

PRE NSGESS Tiges. Feuilles. Racines. Tiges. Feuilles. Racines. 

4 4,4 1559 2} Ts 183 14,07 18,87 
2 4,01 9, 65 4,55 26,57 8,33 15,28 
3 3,14 4,82 1,39 15,85 15,60 33,58 
4 2,61 8,38 8,00 13,48 9,16 4,13 
6 3,55 944 3,81 10,12 0H 12,24 
7 Seah) 10,02 She 12,32 2,58 Meyaa33 
8 4,43 455 2.03 23,90 47,71 20,51 
9 4,55 7,84 529 15,45 Ames Aiba ile 


On voit que les liges et les racines se sont comportées encore 
comme des organes de réservyes minérales qui se sont vidés au 
profit des feuilles ; celles-ci conservent une richesse élevée en 
cendres; il y a cependant des exceptions peu nombreuses il est 
vrai, mais significatives : 


Os 


Ce sont les n** 3 et 8 qui ne suivent pas la régle; les taux 
de cendres dans les feuilles sont respecltivement 4,82 et 4,55. 
Le n° 8 est la plante qui présentait ce port érigé avec les feuilles 
enroulées, comme pour se proléger contre les radiations lumi- 
neuses. L’absorption du saccharose a atteint le chiffre de 
26,83 grammes, quantité suffisante pour rendre superflue la 
synthése chlorophyllienne; on peut donc admettre que cette 
fonction a été vraisemblablement atténuée; ce n’est pas la 
premiére fois que cette conclusion a été formulée (1). 

Le n° 3, est ce méme mais qui a absorbé une grande quantité 
de peptone, c’est-a-dire de matiéres organiques azotées toutes 
préparées ; ce n’est pas & proprement parler la synthése chloro- 
phyllienne qui a été supprimée chez cette plante, mais une 
fonction trés importante aussi, celle qui assure l’élaboration 
des matiéres azotées aux dépens du sucre et de [azote 


minéral. 


(1) P. Mazé et A. Perrier, Annales de UInstitut Pasteur, 1904. 
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Les conséquences se traduisent dans les deux cas par un 
abaissement sensible du taux des cendres. 

Il est donc Jégitime de déduire de l'ensemble des observa- 
lions concernant la richesse minérale des feuilles, que la cons- 
tance relative du laux des cendres est liée aux fonctions de 
création et d’élaboration des matiéres organiques qui ont leur 
siege dans ces organes. 


Vit 


Lol DU MINIMUM EY LOI DES RAPPORTS PHYSIOLOGIQUES. j 


Les chilfres du tableau I] suggérent une observation inté- 
ressante. 

Si on caleule le rapport du poids gagné par chaque plante 
pendant son séjour dans la solution incompléte au poids initial 
caleulé comme je lai indiqué, on constate que l'avantage reste 
a Veau distillée. 

Les composés qui entrent dans la constitution des diverses 
solutions incompléles exercent donc sur le développement du 
mais un effet retardateur. On ne peut pas attribuer ce résultat 
a un exces de concentration, puisque chacun des éléments a été 
offert a la dose que la plante tolére trés bien dans la solution 
complete. 

Si on veut bien considérer fensemble des réserves miné- 
rales formées par celles que Ja plante a emmagasinées et par 
Pélément en solution qui est aussi a sa disposition, et appliquer 
a ce systeme /a lor du minimum, on est conduit & prévoir la 
constance du rapport R (tableau VHI, derniére colonne), 

Les fails ne justifient pas cette déduction; c'est done la Joi 
du minimum qui se trouve en défaut. 

La contradiction se justifierart si elle n’existait que chez les 
plantes qui végétent dans les solutions de nitrate de sodium, 
de sulfate et de chlorure d’ammonium par l’influence nuisible 
des éléments résiduels — NaOH, SO‘H?, HCI — sur la végéta- 
tion; mais elle ne s’expliquerait plus pour le n° 4 puisque le 
Pit d’ammonium est assimilable sans résidu, ni pour le n°6 
puisque le phosphate remplit la méme condition. 
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Ce résultat dépend done d'une 
cause plus générale qu il s'agil 
de découvrir. 

Sion compare les conditions 
dans lesquelles les n® i et 4 ont 
évolué, on reléve entre elles 
deux différences. La premiere 
est une différence de poids en 
faveur du n° 4, qui est par consé- 
quent pourvu de réserves plus 
abondantes, condition suscep- 
tible de fournir un poids plus 
élevé de matiére végétale. 

La seconde 
fait que le n° 4 est alimenté 
simplement en eau. C'est donc 
le nitrate dammonium qui 
place le n° 1 en état dinfério- 
rité. 


réside dans ce 


Sa présence a rompu |'équi- 

libre des proportions d’élé- 
ments minéraux gui conyien- 
nent le mieux au mais. En 
d'autres termes, cerésultat mon- 
tre que la plante, qui exige pour 
se développer un nombre dé- 
terminé d’éléments minéraux, 
donne un rendement maximum 
lorsque ces éléments présentent 
entre eux des rapports de con- 
centration convenables. 
_ Ce sont ces rapports de con- 
centration les plus favorables 
a la végétation, caleulés en 
partant de l’azote par exemple, 
que j’appelleral rapports phy- 
stologiques, et la régle quils 
définissent, Ja loi des rapports 
physiologrques. 
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Il est évident que les réserves minérales des n® 1 et 4 rem- 
plissent ces conditions, puisque c’est la plante elle-méme qui 
les a réglées en puisant dans la solution nourriciére les 
éléments qui lui sont nécessaires et seulement ceux-la, puisque 
cette solution ne renferme que des éléments indispensables. 

Le nitrate d’ammonium est venu détruire cette harmonie; le 
calcul établit que les doses d’azote disponible pour les n°* 1 et 4 
sont entre elles comme 4:: 1. ; 

Il s'agit maintenant de vérifier ces déductions, car une seule 
série d’expérience, c’est bien peu pour étayer des conclusions 
aussi importantes. On en voit facilement les conséquences 
théoriques d’abord : soit par exemple deux solutions nutri- 
tives Ad et A4, idenliques, mais de concentration 1 et 4. 

Préparons les trois milieux suivants : 

AA, A1+P4, A4, 


ot P, représente le phosphore par exemple, seul élément de la solution A, 
qui soil porté a4 la méme concentration que dans la solution Ay. 


Si les conclusions relatives & Pexistence d'une loi des rap- 
ports physiologiques sont justes, les plantes placées dans la 
solution A1+-P4 se développeront moins bien que celles des 
solutions Aft et A4. f 

Remarquons que la loi du minimum nous enseigne que les 
plantes de la solution A1+-P 4 atteindront dans le méme temps 
un poids au moins aussi élevé que celui que donneront celles 
de Ai, puisque le rendement dépend uniquement de l’élément 
qui existe en moindre quantité par rapport aux besoins de la 
plante, en admettant, bien entendu, que la concentration 4 soit 
tolérée par la plante. 

Voyons ce que dit lexpérience. Elle a été faite de la fagon 
suivante : 

On a préparé trois solutions A1/4, A,;, A1,5 de concentration 1/4, 1 et 1,5; 
la solution 4 avait la composition suivante : 


1 
al 
Sulfate de magnesium . cement ne 0,2 
LUIS METAR 5 Se 5 6 o ob 9 os 3 A eM ve 0,4 
Ghlorure*de manganesewn. seen Se ie RE ah 0,0 
Silicate de potassium 0,0 
Chlorure de zinc . 0,0 
Carbonate de calcium para ce ot 8 bor oa ere 2 
Hauedi Stet ecm terrence ena AEE Ee raed tb, en AOD 
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Dans ces trois solutions, on a fait varier le phosphate de potassium de 
facon a constiluer cing milieux nutritifs formant le systéme suivant ott Po 
désigne le phosphate de potassium : 


PN eo Atte Pol, S.A 4 4. At 42 Po seen) Aetee 


Le milieu 2 n’est autre que le milieu 1, dans lequel Po est A la méme con- 
centration que dans 3. Le milieu 4 est le méme que 3 avee Po, A la concen- 
tration quil possede dans 5. 


Les résultats de l’expérience ont été fixés au moyen de la 
photographie (UF XIT); je n'ai pas évalué les poids respectifs des 
plantes parce que lexpérience n’a pas 66 poussée jusqu’au 
bout; les différences eussent élé plus sensibles encore si j’avais 
entretenu les solutions de facon & dépasser la phase de la 
fécondation; je me. suis contenté de poser les bases d’une 
méthode de vérification d’une loi qui est d'une importance 
pratique capitale; j’aurai occasion d’y revenir. 

Elle ne se vérifiera pas toujours d'une maniére aussi nette 
pour tous les éléments de la solution; j'ai fait un essai paral- 
léle en faisant varier de la méme facon le nitrate de sodium; 
mais les différences ne se sont pas maintenues parce que la 
plante emmagasine de grandes quantités de nitrate. 

J’aurais pu constater aussi que les plantes se développent 
également bien dans les solutions 1 et 2 par exemple; mais au 
lieu de conclure dans le sens indiqué par la loi du minimum, 
yen aurais déduit que l’élément variable ne remplit pas les 
conditions exigées par la loi des rapports physiologiques, et 
conclu a la nécessité d’augmenter sa concentration dans A 1/4. 


L’expérience pouvait aussi bien me placer en présence d’un 
résultat inverse; je m’en serais autorisé & conclure encore & la 
nécessité de corriger ma solution en augmentant la dose de 
élément qui m’aurait fourni un pareil résultat, car, il ne faut 
pas Poublier, je ne suis pas encore en mesure d’affirmer que 
la composition que j’ai arrétée est rigoureusement la meilleure, 
bien qu'elle m/ait permis de faire fructifier réguliérement le 
mais. 


674 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


VIII 


VERIFICATION DE LA LOI DES RAPPORTS PHYSIOLOGIQUES 
SUR DES cuLTuRES p' Aspergillus niger. 


Quand on utilise comme matériel de démonstration une 
plante comme le mais cultivé en milieu aseptique. il faut dis- 
poser de nombreuses années et user d’une grande patience. 
Mais la loi des rapporls physiologiques s’applique aussi bien 
aux végétaux inférieurs. ° 

J'ai done utilisé les données que Raulin nous a laissées sur 
L Aspergillus niger pour gagner du temps, en méme temps que 
pour étendre aux microbes les résultats observés avec le 
mais. 

Jai fixé d@abord les limites de concentration saline que 
V Aspergillus peut supporter sans trop de géne lorsqu’il est 
cultivé sur des solutions de concentrations multiples de celle du 
liquide Raulin. 

Le sucre et l’acidité tartrique seuls restent constants et de 
méme valeur que dans la concentration 1 qui est celle de 
Raulin. 

Le tableau IX donne les résultats comparatifs de cette expé- 
rience préliminaire, portant sur des cullures de quatre jours 
développées & la température de 30 degrés. 


Tableau IX. 
Concentration des solutions 
parrapport acelle de Raulin 1/4 1/2 1 
qui est représentée par 4. 
Poids du mycélium 
récolté en grammes. 


hw 
rs 
ioe) 


16 


0,473 0,737 1,0U4 41,087 0,960 0,842 0,872 


La concentration 1/4 est manifestement trop faible pour étre 
utilisée dans ce genre de démonstration. Considérons done les 
concentrations extrémes 1/2, 1, 16, et portons dans 1/2 ou 1 la 
concentration de l’élément azote & 16. Si la loi se vérifie, les 
milieux 1/2 + 16 Az et 4 -+ 16 Az donneront un poids de 
mycélium inférieur a celui qu’on récoltera sur les milieux de 
concentration 1/2, 1 et 16. Les résultats sont consignés dans 
le tableau X. 
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Tableau X. 
EXPERIENCES Pees nes r2 gaan du be 2 
‘ en jours. milieux. en eraaiante, 
1 3 1/2 0,466 
3 1/2 + 16 Az 0,217 
3 16 OF 123 
We 4 4/2 0,646 
\ 1/2 + 46 Az 0,484 
4 16 0,830 
ay 3 1/2 0,475 
3 Up eee ae \ 0,316 
3 16 0,991 
lV 3 1 0,758 
3 1+ 16 Az 0,386 
3 16 0,972 
Wes 4 1 0,905 
4 A tla ANGZ 0,495 
4 16 1,409 


Ces chiffres sont assez probants par eux-mémes; ils infirment 
la doi du minimum et obéissent a la lot des rapports physiolo- 
giques. Ils ne suggérent qu'une seule remarque : la liqueur de 
concentration 16 donne un rendement supérieur a celle de 
Raulin. Cela tient d’abord a ce que le mycélium est plus riche 
en cendres et ensuite a l’entrainement que le champignon a 
subi, car les semences utilisées pour le liquide de concentra- 
tion 16 étaient empruntées a des cultures successives réalisées 
sur le méme milieu. 

Si on exécute la méme SIONS en faisant varier le 
phosphate de potassium, les résultats ne sont pas aussi tranchés ; 
on peut, en effet, quadrupler la concentration de phogphets 
de potassium dans le liquide Raulin sans observer ni un abais- 
sement ni une augmentation sensible du poids du mycélium. 
Cela prouve que |’ Aspergillus tolere des doses trés élevées de 
phosphate de potassium. 

Un grand nombre de végétaux inférieurs, algues et champi- 
enons, présentent de telles particularilés. 

On les voit envahir couramment soit des solutions d'acides 
organiques concentrées, soit méme des solutions de substances 
minérales, surtout de nitrates, de sulfates et de phosphates ; 
c'est ainsi que le sulfate de magnésium 4 10 p. 100 se peuple 
ila lumiére d’algues monocellulaires. 
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Ces tolérancesexceptionnelles pour quelques éléments nutrilifs 
laissent évidemment une grande latitude dans le choix de la 
concentration physiologique concernant ces éléments; c'est le 
cas du phosphate de potassium vis-a-vis de LAspergidlus 
niger. 

Si l'on examinait les exigences des diverses espéces végélales 
dans leurs relations avec la loi des rapports physiologiques, on 
constaterait facilement que chaque espece réclame des condi- 
tions spéciales. 

Le liquide Raulin convient a un grand nombre d’espéces de 
champignons; sa réaction acide, sa composition minérale, sa 
richesse saccharine permettent le développement des Odin, 
Penicillium, Mucor, Botrytis, Verlicillium, Racodium, Euro- 
fiopsis, etc. ; si l Aspergillus parvient & y supplanter toutes les 
especes concurrentes, cest parce que ce milieu réunit toutes 
les conditions requises par ce champignon. 

La solution que j’ai adoptée pour la culture du mais remplit 
également ces conditions; mais je n’ose pas affirmer quelle 
jouerait le méme role vis-a-vis des autres graminées; je suis 
certain que les légumineuses n’y trouvent pas les rapports de 
concentration les plus favorables bien quelle contienne vrai- 
semblablement tous les éléments qui leur sont utiles. 


On est conduit ainsi & montrer que la loi des rapports physio- 
logiqnes justifie pour une bonne part la nécessité des assole- 
ments. J'ai donné d'autres arguments en faveur de l’alternance 
des cultures au cours de ce travail, et comme ces diverses 
conclusions deviennent solidaires lorsqwil s’agit d’envisager 
la pratique agricole, je me permettrai de les grouper ici en en 
faisant un court résumé, sous la rubrique : Conclusions géné- 
rales, en entendant par 1a qu’elles se rapportent & l’en- 
semble des fonctions étudiées dans le premicr et le deuxiéme 
mémoire, les conclusions spéciales ayant été résumées A la 
fin de chaque chapitre. 
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IX 
CoNCLUSIONS GENERALES. 


La loi des rapports physiologiques permet de prévoir que la 
présence d’un élément utile quelconque en exces par rapport 
aux autres est toujours nuisible; non seulement cet excédent 
est perdu, mais il provoque un abaissement de rendement qui 
peut atteindre un chiffre élevé. 

Cette influence ne s’exerce plus si I’élément en question est 
insoluble; un grand nombre d’engrais chimiques s’insolubi- 
lisent dés quils sont incorporés & la terre; les propriétés absor- 
bantes du sol diminuent ainsi les risques d'un usage immo- 
déré d’engrais chimiques; mais ces risques demeurent entiers 
lorsquon a recours a des nitrates, & des chlorures et méme a 
quelques sulfates. | 

Je l’ai dit, chaque cullure a ses exigences spéciales, chaque 
terre ses besoins particuliers en engrais solubles; et on concoit 
qu il nes’agit pas de les satisfaire largement pour étre bien sir 
de ne pas se tromper par défaut. Il n’y a quune dose qui 
corresponde aux conditions les plus favorables 4 une culture 
donnée. 

L’analyse chimique est tout a fait impuissante en face de 
cetle situation; c’est la une vérité que lempirisme a décou- 
verte depuis longtemps. Un praticien expérimenté et obser- 
vateur ne se fie qu’a ses propres résultats, et il sait que dans 
sa ferme telle parcelle exige de préférence telle dose d’engrais 
alors que les indications de l’analyse chimique lui conseiilent 
des mesures diamétralement opposées. 

Une longue observation et une connaissance empirique 
solide de Ja nature de ses sols, lui ont appris 4 appliquer rigou- 
reusement la loi des rapports physiologiques. 

Si l’on envisage d’autre part les éléments qui forment la 
terre arable, on peut affirmer que les sols calcaires placent les 
végétaux dans une situation désava nlageuse. Le calcaire, 
soluble dans l'eau chargée d’acide carbonique, trouble en effet 
le libre jeu de la loi des rapports physiologiques. 

Les sols les plus pro ductifs sont done ceux qui ne renferment 

44 
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quun mélange convenable de sable et Wargile, composés inso- 
lubles, plus une légére réserve dhumus et un peu de calcaire; 
ce sont, précisément, ces terres qui produisent les meilleures 
récoltes de blé et de betterave. 

Les sols arables qui résultent de la désagrégation sur place 
des roches granitiques satisfont 4 ces conditions lorsqu’on leur 
donne une légere réserve de calcaire. La fertilité de la zone 
littorale de la Bretagne est un exemple frappant de la valeur 
culturale des terrains amendés d’crigine granitique. 

L’humus employé en excés joue le méme role que le calcaire. 
A Vépoque ot on nutilisait que les fumures organiques, on 
avait Vhabitude, dans certaines régions, de porter le fumier dans 
les champs, ott on le disposait en grands tas en attendant le 
moment de son emploi. Sur Pemplacement de ces tas, le blé 
poussait d’une facon luxuriante ; sa couleur foncée tranchait 
sur le reste ‘de !emblavure, qu'il dominait dés le mois de mai, 
de 20 4 30 centimétres de hauteur. Mais il ne tardait pas a verser, 
et quand, par hasard, il se tenait droit, les épis vides de grains 
se dressaient rigides comme des tiges de roseaux desséchés. 
C’était Vexces de matiéres humiques qui était cause de tout ce 
mal, et Vanalogie qu’offre avec ce blé improductif le mais n° 3 
du tableau VI prouve que la matiére organique était absorbée 
en excés par rapport aux substances minérales. 

L’humus colmate les éléments du sol, et les soustrait au 
contact direct des racines. 

Les maraichers sont exposés aux mémes ineonvénients; mais 
comme leur but est souvent de produire des plantes 4 réserves 
charnues et molles, les conséquences ne se traduisent pas pour 
eux de la méme facon que pour les cultivateurs. 

Le calcaire agit de méme vis-a-vis des éléments fertilisants 
du sol; et il peut rendre imefficace les plus fortes réserves 
dengrais insolubles, tels que les phosphates. La plante absorbe 
ainsi un excés de chaux; mais elle n’est pas entiérement désar- 
mée en face de cette situation. Elle peut réagir par ses excré- 
tions radiculaires. 

On peut caractériser les plantes calcicoles en disant qu’elles 
posstdent la propriété d’exeréter des acides organiques qui 
dissolvent d’abord le calcaire et ensuite les éléments insolubles 
mis a découvert par l’action corrosive des excrétions; une autre 
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propriété compléte cette caractéristique, c'est la grande tolé- 
rance de ces végétaux pour la chaux qu’ils absorbent. 

Les acides minéraux et les bases solubles comme la soude 
qui figurent parmi les produits d’élimination qui s’échappent 
par les racines, jouent aussi le réle de dissolvants. 

On concoit done que les engrais minéraux soient utiles a la 
fois, dans certains cas, par la quantité d’éléments fertilisants 
quils mettent 4 la disposition de la plante, et par les résidus 
inutilisables qui sont expulsés par les racines. 

Ona méme le droit d’ajouter qu’un sel soluble qui ne peut 
pas étre considéré comme un engrais, agit favorablement 
sur les récoltes, en permettant aux racines d’intervenir plus 
énergiquement par leurs excrétions, sur les éléments inso- 
lubles. 

Supposons que l’on répande du sel marin sur un sol quel- 
conque portant une culture en voie de développement. Les 
racines absorbent immédiatement ce sel; il est partiellement 
dédoublé dans les tissus de la plante ; les acides organiques se 
combinent & la soude en libérant une petite quantité d’acide 
chlorhydrique; les uns et les autres reviennent vers les racines, 
qui les utilisent comme agents de dissolution a l’endroit méme 
ou l'absorption est la plus active, car ils suivent la seve descen- 
dante jusqu’aux extrémités végétatives. 

Le sel marin peut produire un effet favorable en agissant 
directement sur les éléments fertilisants du sol; son influence 
est stirement efficace lorsqu’il intervient par les composés que 
la plante en tire : l’acide chlorhydrique et le carbonate de 
sodium. Mais il ne faut pas oublier qu'il peut troubler aussi les 
rapports physiologiques entre les divers éléments fertilisants du 
sol, et provoquer, par ce moyen, un abaissement de récolte, si 
bien que l'usage de tels produits constitue une pratique dan- 
gereuse. 


En restant sur le terrain purement théorique, on peut donc 
affirmer que tout composé soluble ou susceptible de donner 
naissance 4 un corps soluble, introduit dans la terre, a néces- 
sairement une répercussion sur le rendement des récoltes; s‘il 
est incorporé & une dose modérée, tolérable pour la plante, 
le résultat peut étre favorable, ou défavorable, suivant la 
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composition du sol ou lespéce végétale sur laquelle on le fait 
agir. 

C'est l'histoire de la plupart des engrais catalytiques qui se 
multiphent en ce moment comme par enchantement. 

Il ne faut pas oublier qu'un élément indispensable & la plante, 
méme insoluble par nature, produit toujours un résultat fayo- 
rable sil n'est pas suffisamment abondant par rapport aux 
autres sels nulritifs. Cette conclusion résulte clairement de la 
propriété que posséde la plante d’agir sur les substances inso- 
lubles par ses exerétions radiculaires acides ou alcalines. Elle 
sera démontrée de la facon la plus nette lorsque j’exposerai 
l’étude des cbhloroses végélales. 


Je dois maintenant aborder un cdté plus ardu de la question 
des excrétions radiculaires : on sait que les cultures de légu- 
mineuses ne peuvent réussir sur un méme terrain qu’a des 
intervalles relativement espacés. 

On explique ce fait d’observation par la sécrétion d’une subs- 
tance toxique qui persiste dans la terre pendant plusieurs années. 
Cette substance de nature organique, nécessairement soluble 
puisqu’elle est éliminée par les racines, est done fixée par le 
sol, ou elle résiste aux différents agents de combustion chimique 
et microbiochimique. 

Si l'on considére lesdivers groupes de substances abandonnées 
par les végélaux, on peut affirmer qu’aucune d’elles ne peut 
résister aux diverses causes de destruction auxquelles elles sont 
soumises ; quand on prétend que les légumineuses ne peuvent 
pas se maintenir ou se succéder sur un méme terrain dans les 
mémes conditions que les autres cultures d’un assolement, on 
ne tient peut-étre pas suffisamment compte de la méthode 
d’exploitation a Jaquelle on les soumet. 

La durée de la culture, les coupes annuelles répétées tendent 
a épuiser la réserve disponible de quelques éléments indispen- 
sables a la plante. Cette interprétation a aussi ses partisans, et 
cest la bonne, vraisemblablement. 

Le soufre figure parmi ces éléments; on connait l’influence 
des sulfatages sur les cultures de tréfle et de luzerne; on sait 
que le superphosphate en couverture favorise l’invasion des 
herbages par le tréfle blanc et le fait apparaitre IA ow il fait 
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défaut. \|Le; superphosphate renferme en effet du sulfate de 
calcium. 

Le soufre n’est pas le seul élément qui se raréfie 4 l’excés dans 
un champ de tréfle ou une luzerniére; d’autres peuvent subir 
le méme sort. On pourra les connaitre le jour ou l’on 
aura élabli la liste des éléments de cette nature et fixé les pro- 
portions qui conviennent le mieux aux différentes légumineuses. 
C’est un_travail qui ne peut étre entrepris que dans les labo- 
ratoires. 


LEGENDE DE LA PLANCHE XII 


Plante n° 1: Solution A 4/4. 
Plante n° 2: Solution A 1/4 + Pol. 
Plante n° 3: Solution A 1. 

Plante n° 4: Solution A 1+ Pol,5. 
Plante n° 5 : Solution A 1,5. 


LESIONS DES ORGANES A SECRETION INTERNE 
DANS L’INTOXICATION VERMINEUSE 


par le Dt S. PHILLIPS BEDSON. 


(Travail du laboratoire de M. Weinberg, a l'Institut Pasteur.) 


Les recherches poursuivies depuis quelque temps par un 
erand nombre d’expérimentateurs ont mis en évidence les 
fonctions importantes qui sont dévolues dans l'économie aux 
organes 4 sécrétion interne. Bien que leur réle ne soit pas 
encore complétement connu, il est cependant indiscutable que 
la plupart de ces organes réagissent au cours des intoxications, 
et que certains d’entre eux, comme la capsule surrénale, par 
exemple, possédent des propriétés antitoxiques. 

Ce travail, fait sur le conseil de M. Weinberg, aeu pour but : 
1° de rechercher si les organes a sécrétion interne réagissent a 
intoxication vermineuse, et 2° de comparer les lésions obtenues 
avec celles qui ont été observées, soit dans les intoxications 
infectieuses, soit dans les intoxications par des produits chi- 
miques en général. 

Pomella a déja noté, au cours de ses recherches sur les 
téniotoxines, des lésions des capsules surrénales. D’autres 
auteurs ont noté également une congestion plus ou moins 
marquée de cet organe chez les animaux de laboratoire infectés 
avec les différents extraits de parasites intestinaux Mais nous 
n’avons trouvé nulle part d’étude systématique de tous les 
organes & sécrétion interne au cours d’une intoxication causée 
par une toxine vermineuse quelconque. 

Nous avons étudié parallélement l’état des deux capsules 
surrénales, du corps thyroide, de l’hypophyse, du pancréas, de 
Yovaire et des testicules. 

Nos expériences ont porté sur le cobaye. Des lots d’animaux 
ont été injectés, soit avec le liquide péri-entérique de Il’ Ascaris 
megalocephala du cheval, soit avec les extraits des différentes 
espéces de Ténia (Tenia plicata et Tenia perfoliata du cheval, 
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‘Tenia saginata de Vhonime). Nous nous assurions, avant 
injection, de la stérilité du liquide périentérique. Quant aux 
téniotoxines, nous ne nous en servions qu’aprés filtration sur 
hougie Berkefeld. 


I. — INTOXICATION VERMINEUSE AIGUE 
A.— L&sIONS DES CAPSULES SURRENALES. 


De tous les organes a sécrétion interne, c’est dans la capsule 
surrénale que nous avons trouvé les lésions les plus impor- 
tantes, et cela quel que fit le produit vermineux ayant servi & 
Vexpérience. 

Nous avons essayé de provoquer chez le cobaye des lésions 
aigués par linjeclion intraveineuse de 2 cent. cubes de toxine 
ascaridienne (liquide périentérique stérile d’Ascaris megaloce- 
phala). Tous nos animaux (de 300 grammes environ) sont morts 
rapidement, en deux & dix minutes; 4 leur autopsie, nous 
n’ayons rien trouvé de particulier. L’examen histologique n’a 
pasrelevé non plus de lésions appréciables. 

I] n’en est pas de méme pour les cobayes ayant recu dans la 
veine 3 cent. cubes de téniotoxine. Ces animaux mouraient ‘en 
douze & vingt-quatre heures; leurs capsules surrénales, ainsi 
d’ailleurs que tous les autres organes, étaient fortement con- 
gestionnées. On notait une congestion de tout l’organe, accom- 
pagnée de foyers hémorragiques localisés surtout dans la 
couche fasciculée et spongieuse (fig. 1). 

A un faible grossissement, on constate que la veine corticale 
est énormément dilatée, remplie de sang, et que la couche 
réticulée et surtout la partie interne de Ja couche fasci- 
culée se présentent sous la forme d’une dentelle. Cet aspect est 
di a Ja dilatation extréme des capillaires intravasculaires de la 
couche fasciculée. Dans quelques endroits, on trouve dans la 
méme zone fasciculée des petits foyers d’hémorragie locale 
dissociant sur place trois ou quatre trabécules de la zone fasci- 
culée. On trouve aussi quelques petits foyers hémorragiques 
dans la zone glomérulaire, mais en général la congestion intense 
et les lésions hémorragiques sont localisées dans la moitié 
interne de l’organe. 
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A un fort grossissement, on est frappé par aspect particulier 
de la zone spongieuse qui est devenue presque foncée. Cet état 
est dt: a la disparition des lipoides. 

Déja chez les animaux morts douze heures apres Vinfection, 


C.CONSTANT IC 


Fic. 1. — Intoxication vermineuse aagué. Capsule surrénale d'un cobaye mort 
quinze a vingt heures aprés Vinjection intraveineuse de 3 cent. cubes de 
téniotoxine (extrait aqueux de Z7znia plicata). Grossissement : 70. 


Cette coupe montre une congestion intense de tout l’organe. On voit en 
a et a’ une ectasie considérable des capillaires de couche spongieuse et 
réticulée. En 5, la rupture de capillaires a amené de nombreux foyers 
hémorragiques qui ont dissocié la partie interne de la zone fasciculée. 


les cellules de la couche spongieuse sont beaucoup moins 
riches que normalement en graisse labile, laquelle se présente 
dans ce cas sous forme de fines gouttelettes. 

Lorsque l'on sacrifie l’'animal vingt-quatre heures aprés l’in- 
jection intraveineuse de téniotoxine, on constate que les cellules 
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spongieuses sont devenues presque toutes opaques et ne ren- 
ferment plus du tout de lipoides. 


A} 
Bedson cei. 


Fie. 2. — Inloxication vermineuse aigué. Capsule surrénale d'un cobaye sacrifié 
vingt-quatre heures aprés linjection intraveineuse de 3 cent. cubes de 
téniotoxine (Tenia plicata). Oculaire 3. Objectif 7 (Leitz). 

La préparation n’intéresse que la zone spongieuse. Presque toutes les 
cellules de cette zone sont deyenues sombres, ayant perdu leurs lipoides. 
Les cellules spongieuses normales a, a’, a’, tranchent, par leur aspect clair, 
sur le fond gris du reste de la préparation. Elles sont rares et disséminées 
d'une fagon irréguliére. On voit en 8, 6’ deux cellules de la couche spongieuse 


en miltose. 


Ces lésions sont accompagnées d’une multiplication anormale 
des cellules de la couche corticale. On trouve en effet beau- 
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coup de ces cellules en voie de karyokinése, comme on peut le 
voir sur la figure 2. 

Les cellules en division sont nombreuses, on en rencontre 
7 ow 8 par coupe. Il est intéressant & noter qu’on retrouve éga- 


Fic. 3. — Intoxication vermineuse aigué. Méme capsule surrénale que précé- 
cédemment. Oculaire 3. Objectif 1/12 (Leitz). 


Le dessin montre une partie de la couche médullaire dans laquelle se trou- 
vent deux cellules glandulaires en milose. 


lement ces mitoses, bien que moins abondantes, au niveau de 
la zone médullaire (fig. 3). 

On sait que les phénoménes de la multiplication cellulaire 
ont été observés au niveau de la glande surrénale au cours de 
la grossesse. Dans notre cas, J’interprétation erronée du phéno- 
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méne est évitée par ce fait que nous avons trouvé les mémes 
lésions aussi bien chez les cobayes males que chez les femelles. 
Il est évident que cette multiplication des cellules surrénales 
est un moyen de défense de la glande vis-a-vis des produits 
toxiques résorbés qui compromettent les fonctions normales 
d’une partie de la glande. On constate, en effet, non seulement 
une disparition des lipoides dans la plupart des spongiocytes, 
mais aussi une destruction sur place des cellules glandulaires 
caractérisée surtout par la chromatolyse. Dans certaines cel- 
lules, la membrane nucléaire a disparu et la chromatine a 
diffusé dans le protoplasma. 

Quelquefois on constate, a cdté des lésions que nous ve- 
nons de décrire, une infiltration de leucocytes polynucléaires 
parmi lesquels on trouve surtout des éosinophiles. Les leuco- 
cytes, nombreux dans les capillaires, traversent la paroi vascu- 
laire pour aller souvent se loger entre les cellules de Ja couche 
fasciculée. 


B. — Corps THYROIDE. 


Des lésions beaucoup moins importantes ont été trouvées au 
niveau du corps thyroide douze a vingt-quatre heures aprés 
Vinjection de téniotoxine (fig. 3). 

Sur les coupes, on constate une ectasie vasculaire étendue a 
toute la glande, mais sans foyers hémorragiques. Les vaisseaux 
montrent une polynucléose, surtout une éosinophilie. On peut 
trouver aussi, dans certains vésicules, une légére desquamation 
des cellules thyroidiennes. 


C. — L’nypopuyse. 


Nous avons examiné l’hypophyse de 4 cobayes ayant recu 
3 cent. cubes de téniotoxine en injection intraveineuse. Trois 
cobayes ont été sacrifiés au bout de vingt-quatre heures, le qua- 
triéme est mort quinze 4 vingt heures apres l’injection. C’est 
seulement chez ce dernier cobaye que les lésions de Vhypo- 
physe sont trés marquées. On y trouve, en effet, & coté d'une 
légére ectasie des vaisseaux sanguins, des lésions cellulaires trés 
importantes. Le protoplasma d’un grand nombre de cellules est 
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devenu trés vacuolaire, tandis que les noyaux ont subi une 
dégénérescence pycnotique. Dans chaque champ microscopique 
on trouve au moins autant de cellules 4 noyaux pycnotiques 
que de cellules & noyau normal. Les noyaux sont ratatinés, 
plus petits, et, colorés par Phématéine ou l’hématoxyline fer- 
rique, sont d’un bleu noir uniforme. Méme a un fort grossisse- 
ment, on ne trouve pas dans ces noyaux de granulations libres 
de chromatine. 

Nous n’ayons pas retrouyé de lésions aussi importantes dans 
les trois autres cas ot. ’hypophyse n’a présenté qu'une conges- 
tion assez marquée. Il nous est cependant arrivé une fois de 
rencontrer une cellule en division mitotique dans le lobe glan- 
dulaire de ’hypophyse. Comme ce cas se rapporte & un cobaye 
agé (de 600 grammes environ), il est possible que la présence 
méme d’un tout petit nombre de cellules en karyokinése soit en 
rapport avec les lésions des cellules hypophysaires, qu'il est dif- 
ficile de mettre en évidence par la technique employée actuel- 
lement. 

Nous n/ayons rien trouvé d’anormal dans les coupes d’ovaires, 
ni dans celles de testicules. 

Il n’en est pas de méme pour le pancréas, dans lequel on 
trouve toujours une ectasie vasculaire accompagnée de foyers 
hémorragiques sous-capsulaires. 

Quelquefois ces derniers arrivent 4 dissocier complétement 
quelques acini glandulaires. On trouve également une poly- 
nucléose vasculaire 4 prédominance éosinophilique. 

Nous n’avons jamais trouvé d’infiltration inflammatoire dans 
lépaisseur du pancréas, dans intoxication aigué avec les 
extraits de tenias. 

En résumé, la toxine ascaridienne tue trop rapidement le 
cobaye pour provoquer des lésions quelconques au niveau des 
organes a sécrétion interne. Par contre, ces derniers montrent 
presque constamment, bien qu’a des degrés différents, des 
lésions trés nettes aprés une seule injection d'une dose massive 
de téniotoxine. 

Ce sont les capsules surrénales, comme nous l’avons dit plus 
haut, qui présentent les lésions les plus importantes, puisque, 
douze & vingt-quatre heures aprés linjection de la téniotoxine, 
la plupart des cellules spongieuses ne montrent plus de gout- 
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telettes de lipoides. L’organe répare ces lésions par la prolifé- 
ration des cellules glandulaires. La caractéristique des lésions 
de la capsule surrénale est qu’elles sont constantes. En général, 
elles ne sont accompagnées que de la congestion des autres 
organes a sécrétion interne. 

Lorsque les lésions de la capsule surrénale sont trés intenses, 
on peut trouver également des lésions au niveau de l’hypo- 
physe (pycnose, dégénérescence cellulaire ou mitoses). Mais 
cette coincidence n’est pas constante. 


I]. — INTOXICATION VERMINEUSE CHRONIQUE 


A. — CAPpsuLE SURRENALE. 


Pour provoquer une intoxication subaigué ou chronique, 
nous avons pratiqué chez le cobaye des injections quolidiennes 
de liquide péri-entérique de l’ascaride du cheval. 

Nos animaux ont été partagés en trois lots. Chaque cobaye 
du premier lot recevait journellement sous la peau 1/2 cent. 
cube d’une dilution de toxine ascaridienne & 1/50, ceux du 
deuxiéme lot 1/2 cent. cube d'une dilution a 1/5, enfin les 
cobayes du troisi¢me lot étaient injeclés avec 1 cent. cube de 
la méme dilution (1/5). Nous sacrifiions toutes les semaines un 
cobaye de chaque série. 

Tout d’abord, nous ayons constaté que les cobayes ne sup- 
portent pas tous de la méme facon les injections de toxines 
vermineuses. A ce point de vue, on peut les diviser en deux 
groupes. Les individus du premier groupe conservent un bon 
élat général, tandis que ceux du second maigrissent et dépé- 
rissent petit a petit. Cette perte de poids est en général propor- 
tionnelle 4 la durée de lexpérience. Nos animaux (330 a 
450 grammes) ont perdu de 50 a 130 grammes en espace de 
deux a quatre semaines. 

A l’'autopsie, on constate une congestion parfois intense des 
capsules surrénales. On trouve quelquefois, a coté de lectasie 
vasculaire, de petits foyers hémorragiques disséminés d’une 
facon irréguliére dans les différentes zones de lacouche corti- 
cale. Quant aux lésions, elles different, suivant la facon dont 
Janimal a supporté l’intoxication. 
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Chez les animaux qui n'ont pas perdu de poids, la couche 
spongieuse n’a pas diminué d’épaisseur. Dans certains cas, on 
trouve méme une hypertrophie indiscutable de cette zone aux 
dépens de la zone fasciculée. Exceptionnellement, on peut cons- 
tater tout prés de la couche glomérulaire un léger clivage des 
trabécules de la zone fasciculée, qu’on peut considérer comme 
un début d’une involution nodulaire. Quelquefois aussi, la 
couche réticulée présente une superpigmentation trés mar- 
quée. 

Lorsqu’on examine les coupes de ces capsules surrénales a 
un fort grossissement, on retrouve certaines lésions que nous 
avons décrites dans l’intoxication aigué. Certaines cellules sont 
en division karyokinétique. Cependant, on ne trouve guére 
plus de deux cellules en division par coupe examinée. La chro- 
matolyse, par contre, est plus prononcée dans |’intoxication 
chronique que dans l’intoxication aigué. 

L’étude des cellules de la zone spongieuse permet également 
de se rendre compte de la régénération des cellules glandulaires 
de cette région. Nous avons déja vu que presque toutes les 
cellules spongieuses perdent leurs substances lipoides dés le 
lendemain de la premiére injection. Lorsque Von examine les 
glandes des animaux ayant subi un certain nombre d’injections, 
on voit apparailre dans la cellule spongieuse une série de fines 
gouttelettes lipoides (poussiére de lipoides) qui, petit a petit, 
augmentent de dimension et finalement arrivent au stade de 
gouttes normales. Quelquefois la glande surrénale réagit telle- 
ment bien que non seulement toutes les cellules de la zone 
spongieuse recouvrent leur fonction normale, mais que l’on 
constate également une transformation spongioplastique trés 
nelte de la partie externe de la zone fasciculée. 

On trouve en méme temps au niveau de la couche réticulée 
une fonte exagérée de cellules qui se dé sagrégent ; leurs noyaux 
tombent dans les capillaires voisins. 

Lorsqu’on continue les injections pendant quatre a cing 
semaines, on peut observer un début de sclérose au niveau de 
la couche médullaire de la glande. 

Quand l’animal supporte mal les injections, les lésions de 
ses capsules surrénales différent notablement de celles que nous 
venons de décrire. La différence porte surtout sur l'état de la 
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couche spongieuse bien mise en évidence sur la figure 4. On y 
voit que de toute la zone spongieuse, deux ou quelquefois trois 
assises seulement de cellules ont conservé leur aspect clair dt 
a la présence de grosses gouttes de substances lipoides. Le reste 
de la zone est sombre; on trouve encore quelques cellules 


C.CONSTANTIN- 


1c. 4. — Intoxication vermineuse chronique. Capsule surrénale d’un cobaye 
ayant subi pendant deux semaines des injections sous-cutanées quoti- 
diennes de 1 cent. cube d’une dilution au 1/5 de toxine ascaridienne (liquide 
péri-entérique d’Ascaris megalocephala). Grossissement : 380. 


Il sagit de capsule surrénale en hypofonction provenant d'un cobaye qui 
supportait mal les injections. La couche spongieuse est réduite & deux ou 
trois assises cellulaires. Les cellules spongieuses sont claires (a) seulement 
tout a fait 4 la périphérie de Vorgane. Les autres celluies de la zone spon- 
gieuse sont tout a fait sombres ou & peine clairsemées de fines vacuoles qui 
correspondent a la poussiére lipoide. 


claires par-ci par-la, dans l’espace occupé par l’ancienne zone 
spongieuse, mais ces cellules sont rares. | 

On ne rencontre pas ici de cellules en mitose; par contre, 
la chromatolyse est tres fréquente. La couche réticulée est trés 
pauvre en pigment. 

Ces constatations histologiques montrent d'une facon trés 
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évidente que, si l’animal supporte bien la résorption de subs- 
tances vermineuses, c'est que ses capsules surrénales ont bien 
réagi & la premiére atteinte de toxine par la régénération des 
cellules spongieuses dont le nombre est devenu finalement 
plus considérable qu’avant Vintoxication. Par contre, chez les 
animaux qui supportent mal les injections, la glande surrénale 
réagit mal, elle est en hypofonction. 

Nous avons également provoqué une intoxication chronique 
chez le cobaye par les injections de téniotoxine. Comme pour 
la premiére série d’expériences, nos animaux étaient divisés 
en trois lots. 

Chaque cobaye du premier lot recevait une injeclion quoti- 
dienne sous-cutanée de 1/2 cent. cube d’une dilution a 1/50 ; 
ceux du deuxiéme lot, 1/2 cent. cube d’une dilution a 1/5; 
ceux du troisitme, 1 cent. cube de la toxine dilué également 
a 4/5. 

Les lésions que nous avons observées chez les cobayes de 
cette nouvelle série d’expériences sont absolument les mémes 
que dans lVintoxication ascaridienne. Nous croyons inutile d’y 
revenir. 


Autres orcanes. — Des lésions importantes ont été cons- 
tatées dans le corps thyroide. Déja, dans V intoxication subaigué, 
on trouve trés souvent, a cdté de la congestion de l’organe et 
de l'ectasie vasculaire, une desquamation épithéliale trés nette. 
Cette desquamation n’a lieu d’ordinaire que dans un lot de 
vésicules, le plus souvent situées vers la périphérie de l’organe. 
Quelquefois ce phénoméne est si marqué que les cellules des- 
quameées arrivent 4 combler entiérement la vésicule (fig. 5). 

Lorsqu’on examine des coupes de corps thyroides provenant 
de cobayes ayant subi des injections pendant trois 4 cing 
semaines, on est frappé par l’intensité des lésions. La coupe 
est parcourue par de grosses travées conjonclives qui divisent 
lorgane en une multitude de lobes irréguliers. 

La plupart des vésicules qui se trouvent dans l'intérieur de 
chacun de ses lobes sont en voie d’atrophie évidente. Elles sont 
affaissées ; les cellules qui les tapissent sont ratatinées et ne 
sécrétent pas de substances colloides. On trouve aussi des vési- 
cules & parois aplaties dans les travées conjonctives. Trés 
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souvent, les vésicules sont completement vides de matidre 
colloide. D’autre part, la substance colloide devient basophile et 


a Ey wi 
Fic. 5. — Intoxication vermineus: subaigué. Corps thyroide d'un cobaye ayan 
subi pendant une semaine des injections quolidiennes de toxine ascaridienne 
(1 cent. cube @une dilution au 1/5 de liquide péri-entérique d’ Ascaris megalo- 
cephala). Oculaire 3. Objectif 3 (Leitz). 
Beaucoup de vésicules thyroidiennes montrent une desquamation de leurs 
cellules, certaines d’entre elles sont vides de substance colloide, d’autres 
enfin n’en renferment qu'une petite quantité. 


prend une teinte bleudtre aprés coloration par l’hématéine; ce 
qui indiquerait, d’apres certains auteurs (Lévi et Rothschild), 
une diminution de la quantité d’iode. 
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I] faut interpréter avec prudence cette sclérose considérable 
que nous avons constatée dans Vintoxication chronique  u 
cobaye par les produits vermineux. Il résulte, en effet, de notre 
expérience personnelle, que bon nombre de vobayes peuvent 
présenter spontanément des lésions assez étendues du corps 
thyroide. Ainsi, sur nos dix cobayes témoins, ayant a peu prés 
l'age des cobayes ayant servi & nos expériences et provenant du 
méme élevage, quatre fois nous avons retrouvé des lésions de 
la thyroide ; deux fois les lésions étaient peu marquées; dans 
les deux autres cas, il y avait une légére sclérose. 

Nous croyons, cependant, pouvoir raltacher les lésions obser- 
vées par nous 4 Taction de Ja toxine vermineuse, car nous les 
avons retrouvées seize fois sur vingt et un cobayes intoxiqués 
chroniquement. D’autre part, nous n avons jamais constaté chez 
le cobaye normal de lésions aussi étendues et d'une intensité 
aussi grande que chez les cobayes en expérience. 

Nous avons trouvé fort peu de lésions dans l’hypophyse. Dans 
un cas, cependant, nous avons observé une cellule glandulaire 
en karyokinése, chez un cobaye ayant été injecté pendant une 
semaine. La multiplication cellulaire a été trés discréte; il est 
donc impossible de la rattacher avec certitude a l’action de la 
toxine (fig. 6). 

Dans tous les autres organes, ce n'est guére qu’au niveau du 
pancréas qu’on trouve quelques modifications ; et encore ces 
lésions représentent plutot la réparation des lésions aiguis. 
Nous avons déja dit plus haut que le pancréas est souvent le 
siége, dans l’intoxication aigué et subaigué, de plusieurs petits 
foyers hémorragiques disséminés dans tout lorgane. Lorsque 
Vanimal survit & lintoxication aigué, ces foyers hémorragiques 
s organisent; les globules rouges se désagrégent, forment sur 
place du pigment dont une partie est englobée par les macro- 
phages, une autre infiltre une plaque de sclérose quis’est formée 
ala place de ancien placard apoplectique. En dehors de ces 
placards de sclérose et quelquefois dune ectasie plus ou moins 
intense, qu’on retrouve d’ailleurs dans tous les organes, il est 
impossible de percevoir la moindre lésion ni dans les acini 
glandulaires, ni dans Vintérieur des ilols de Langerhans. 


Si maintenant nous voulons considérer l’ensemble des lésions 
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Fic. 6. — Intoxication vermineuse chronique. Corps thyroide d’un cobaye ayant 


recu pendant trois semaines des injections quolidiennes de 1 cent. cube 
dune dilution 4 1/5 de téniotoxine (Tenia plicata). Oculaire 3. Objectif 3 
(Leitz). 


La coupe est parcourue par de nombreuses travées conjonctives a, a! de 
nature inflammatoire qui divisent le corps thyroide en une série de lobes 
irréguliers. Les vésicules sont aplaties et, pour la plupart, vides de substance 


colloide. 
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des organes & sécrélion interne dans les différentes intoxications 
vermineuses, nous sommes frappés de lanalogie qu’elles pré- 
sentent avec les modifications signalées par les auteurs, soitdans 
Vintoxication microbienne, soit au cours des empoisonnements 
par des produits chimiques. 

Malheureusement, il existe fort peu de travaux, comme celui 
de Schmiergeld ou de Hallion, ot les auteurs ont examiné 
systématiquement létat des organes a sécrétion interne au 
cours dune intoxication queleonque. En général, les auteurs 
se sont contentés d’étudier soit la capsule surrénale, soit | hypo- 
physe, soit enfin la thyroide. 

On peut cependant conclure de ce qui a été publié que, de 
tous les organes a sécrétion interne, c’est la capsule surrénale 
qui présente les lésions les plus importantes. C’est justement 
aussi le cas dans intoxication vermineuse. Cette analogie 
s'étend a tous les modes de réaction de cet organe. 

Ainsi, on trouve toujours dans [intoxication vermineuse 
aigué une congestion plus ou moins intense, souvent suivie 
d’apoplexie hémorragique, comme l’avaient constaté plusieurs 
savants, dans les infections spontanées ainsi que dans les 
intoxications expérimentales (Roux et Yersin : diphtérie; 
Oppenheim et Leeper : diphtérie, pneumonie, fievre typhoide; 
Tcherventzow : peste bubonique; Bernard et Bigart, Oppenheim 
et Loeper : intoxication par produits chimiques). 

La disparition presque compléte des lipoides de la couche 
spongieuse, qui prend un aspect sombre et que nous avons 
constatée déja vingt-quatre heures aprés linjection de ténio- 
toxine, a été notée par Tixier et Troisier dans la scarlatine. 

La karyokinése des cellules de la- couche corticale et en 
partie des cellules médullaires, qui indique une réparation de 
la glande ayant subi une intoxication aigué, a été signalée dans 
la rage par Nicolas et Bonnamour, par Bernard et Bigart, 
Oppenheim et Loeper dans intoxication métallique. Il est vrai 
que dernicrement Pirone n’a pas retrouvé de mitoses dans les 
capsules rabiques, mais cette observation confirme seulement 
les faits observés par nous et qui se rapportent a la sensibilité 
inégale des différents animaux & la toxine. 

Deux faits dominent la réaction de la capsule surrénale a 
intoxication vermineuse chronique : tantot la capsule surré- 
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nale supporte trés bien lintoxication et arrive méme a hyper- 
trophier sa couche spongieuse; tantot, au contraire, elle 
succombe dans la lutte et réduit d’une facon considérable Je 
nombre d’assises de ses cellules spongieuses. 

Celte hyperfonction, ou hypofonction, de la capsule surrénale 
a été également observée par quelques auteurs chez les diffé- 
rents individus au cours d’une intoxication de méme nature. 
Bernard et Bigart ont constaté le méme fait dans l’intoxication 
expérimentale par produits métalliques; Aubertin, dans l’intoxi- 
cation alcoolique. 

D'autre part, Uhyperfonction surrénale a été notée par 
plusieurs auteurs (Chirié, Beaujard : éclampsie, néphrite chro- 
nique et néphrite gravidique; Guerrini, Bardier et Bonne, dans 
le surmenage: Hallion, dans Vingestion prolongée d’extrait 
d’hypophyse ou de surrénale). 

Par contre, une hypofonction a été observée dans l’intoxica- 
tion alcoolique chronique chez l homme (Schmiergeld). 

Les lésions de la glande thyroide rencontrées dans l’intoxica- 
tion vermineuse sont également comparables a celles qui ont 
été conslatées dans les différentes inloxications, surtout dans 
Vintoxication alcoolique (Schmiergeld et de Quirvain), la scar- 
latine (Tixier et Troisier). 

Dans les cas chroniques, on trouve dans toutes ces intoxica- 
tions des lésions de sclérose. Par contre, les lésions subaigués 
sont surtout caractérisées par une desquamation des cellules 
thyroidiennes, par une insuffisance de sécrétion de matiéres 
colloides et par quelques modifications des cellules ou de la 
substance colloide. 

Nous n/insistons pas sur les lésions qu’on trouve dans les 
autres organes 4 sécrélion interne. Elles sont presque aussi 
rares dans l’intoxication vermineuse que dans les infections 
microbiennes et les empoisonnements par les médicaments et 
autres produits chimiques nuisibles a l’organisme. 


CONCLUSIONS. 


1° De tous les organes a sécrélion interne, c’est la capsule 
surrénale qui présente les Iésions les plus importantes au 
cours de l’intoxication vermineuse aigué ou chronique. Le 
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corps thyroide réagit également, mais surtout dans Vintoxica- 
tion subaigué et chronique. Les autres glandes a séerélion 
interne (hypophyse, paneréas, ovaire et testicule) ne pré- 
sentent en général que fort peu de lésions. 

2° L’importance des lésions de la capsule surrémale et du 
corps thyroide est plutot en rapport avec le nombre d’injec- 
tions et la durée de Vintoxication qu'avec la quantité de toxine 
injectée. 

3° Les lésions sont absolument les mémes, que Je produit ver- 
mineux provienne d’Ascarides ou d’une espéce quelconque de 
Ténias. 

4° La réaction de l’animal en expérience 4 la loxine vermi- 
neuse est individuelle; dans certains cas, la capsule surrénale 
se remet rapidement de la premiére atteinte (premiére injection 
de toxine) et présente méme, au bout de quelque temps, des 
signes évidents d'une hyperfonction. Par contre, dans d’autres 
cas, la capsule surrénale lutte difficilement contre l'action de 
la toxine et reste en hypofonction. 

Quant au corps thyroide, il réagit en général fort peu a lin 
toxicafion aigué; on y trouve généralement des lésions de 
sclérose trés étendues apres quelques semaines: d‘intoxication. 

5° Les organes a sécrétion interne réagissent & Vaction de 
toxines vermineuses de la méme facon que vis-a-vis de toxines 
microbiennes ou de produits chimiques nuisibles. 
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Annales de l'Institut Pasteur. Vol. XXVH, Pl. XI. 
(Mém. Mazi). 
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